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RESUMO 
 
As dores crônicas representam um grande problema de saúde pública, sendo o 
sexo feminino mais afetado. Como estratégia farmacológica ao controle da dor, os ligantes de 
receptores ativados por peroxissoma gama (PPARγ) vêm sendo estudados em diversos 
modelos experimentais. Entre os ligantes de PPARγ, estão a prostaglandina 15d-PGJ2 e a 
pioglitazona. Esses ligantes diminuem a hiperalgesia mecânica e térmica, através da 
diminuição de marcadores do processo inflamatório e da atividade neuronal nociceptiva na 
periferia e no sistema nervoso central. No entanto, o efeito desses ligantes em diferentes 
modelos de hiperalgesia, como hiperalgesia muscular e sua ação de forma sexo-dependente na 
hiperalgesia pós-operatória, neuropática induzida pelo modelo de lesão nervosa e neuropática 
associada a diabetes tipo II, tem sido pouco explorada ou ainda é desconhecida. Portanto, o 
objetivo geral do presente estudo foi avaliar o efeito analgésico dos agonistas de PPARγ em 
diferentes modelos de hiperalgesia. Especificamente foi avaliado: 1) se a administração 
intramuscular de 15d-PGJ2 reduziria a hiperalgesia muscular mecânica induzida pela 
carragenina e pela contração estática, e em caso positivo, se esse processo seria modulado por 
opióides; 2) se a administração sistêmica ou intratecal da pioglitazona, diminuiria a resposta 
nociceptiva mecânica induzida pela hiperalgesia pós-operatória, ou se a administração da 
pioglitazona via sistêmica diminuiria a resposta nociceptiva mecânica e térmica da 
hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa, de maneira sexo-dependente em 
ambos os modelos; 3) se a pioglitazona administrada sistemicamente ou cronicamente via 
dieta reduziria a hiperalgesia mecânica ou térmica induzida pela neuropatia diabética, de 
maneira sexo dependente. O teste de Randall Selitto foi utilizado para avaliar a hiperalgesia 
mecânica muscular, enquanto o teste de von Frey filamentos foi utilizado para avaliar a 
hiperalgesia mecânica nos demais modelos experimentais. A hiperalgesia térmica foi avaliada 
pelo teste da acetona no modelo de hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa e 
pelos testes coldplate e hotplate no modelo de hiperalgesia neuropática diabética. Os 
resultados demonstram que 1) a 15d-PGJ2, via receptores PPARγ, bloqueou a hiperalgesia 
muscular induzida pela carragenina e pela contração estática. Especificamente na hiperalgesia 
muscular induzida pela carragenina, esse processo foi modulado pelos receptores opióides. 2) 
pioglitazona intratecal, mas não sistêmica, diminuiu a resposta nociceptiva mecânica induzida 
pela hiperalgesia pós-operatória, enquanto pioglitazona sistêmica diminuiu a resposta 
nociceptiva mecânica e térmica da hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa, sem 
diferença entre sexos em ambos os modelos de hiperalgesia 3) pioglitazona diminuiu a 
hiperalgesia térmica induzida pela neuropatia diabética, sem diferença entre sexos. Quando 
administrada cronicamente diminuiu a hiperalgesia mecânica, mas não térmica, também 
induzida pela neuropatia diabética. Especificamente nesse caso, o efeito foi potencializado em 
fêmeas. Juntos, os dados indicam que a 15d-PGJ2 possui efeito anti-hiperalgésico modulado 
pelo sistema opióide e a pioglitazona reduz a hiperalgesia neuropática induzida pela lesão 
nervosa e pós-operatória, sem apresentar diferença entre sexos e a hiperalgesia neuropática 
associada a diabetes de forma sexo dependente. Por fim, sugerimos os receptores PPARγ 
como importante alvo para futuros estudos visando o controle de diferentes condições 
dolorosas. 
 
Palavras chaves: PPARγ, 15-deoxi prostaglantina J2, pioglitazona, hiperalgesia, dimorfismo 
sexual  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Chronic pain is an important health public problem. In general, women experience more chronic 
pain than men. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) ligands have been 
suggested as pharmacological strategy for pain control in several experimental models. The 
PPARγ ligands, 15d-PGJ2 and pioglitazone decrease mechanical and thermal hyperalgesia, 
associated with inhibition of pro-inflammatory mediators and modulating nociceptive neuronal 
activity at central and peripheral levels. However, the contribution of PPARγ ligands on muscle 
pain or its sex-difference effect on painful diabetic neuropathy or post-surgical hyperalgesia 
models remains poorly understood. To address this question, as the overall aim, we evaluated the 
effect of PPARγ agonists in different models of hyperalgesia. Specifically was evaluated: 1) 
whether intramuscular administration of 15d-PGJ2 could decrease mechanical muscle hyperalgesia 
induced by static contraction and carrageenan and the role of opioid system in this process; 2) 
whether systemic administration of pioglitazone could decrease mechanical and thermal 
neuropathic pain induced by spared nerve injury model or whether systemic or intrathecal 
administration of pioglitazone could decrease mechanical post-operative pain, in a sex-dependent 
manner in both models; 3) whether acute systemically pioglitazone or chronically by gavage 
could decrease painful diabetic neuropathy (PDN) in a sex-dependent manner. Randall Selitto test 
was used to evaluate muscle mechanical hyperalgesia and von Frey filaments was used to evaluate 
mechanical hyperalgesia in the other experimental models. Thermal hyperalgesia was evaluated 
by acetone test on SNI model while coldplate and hotplate was used on PDN model. The results 
demonstrated that 1) 15d-PGJ2 blocked carrageenan-induced muscle hyperalgesia in a PPARγ-
dependent manner. Furthermore, muscle hyperalgesia induced by static contraction was inhibited 
by 15d-PGJ2. The anti-hyperalgesic effect dependent either PPARγ or opioid receptors; 2) 
systemically pioglitazone decreased mechanical and thermal hyperalgesia induced by SNI, while 
intrathecal but not systemic pioglitazone decreased mechanical hyperalgesia induced by plantar 
incision surgery. No sex-difference was seen in both models; 4) chronic pioglitazone decreased 
mechanical, but not thermal hyperalgesia on PDN model. Moreover, acute systemically 
pioglitazone decreased mechanical hyperalgesia in a sex-difference manner showing a drug 
efficacy increased for females. We conclude that 15d-PGJ2 decreases muscle hyperalgesia 
modulated by opioid system and pioglitazone decreases PDN in a sex-dependent manner and 
neuropathic and post-surgical pain behavior with no sex-difference. We suggest that local PPARγ 
receptors are important targets for different pain conditions. 
 
Key words: PPARγ, 15-deoxyprostaglandin J2, pioglitazone, hyperalgesia, sexual dimorphism 
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1.0. Introdução 
 
A ciência que tange essa dissertação envolve problemáticas como dor muscular, dor 
pós-operatória, dor neuropática induzida por secção nervosa periférica e a dor neuropática 
associada ao diabetes. Os estudos foram conduzidos envolvendo experimentação animal 
utilizando modelos de hiperalgesia representativos de cada situação. Como objetivo geral, 
visamos obedecer a especificidade de cada condição, a fim de propor os mecanismos envolvidos 
e gerar conteúdo de relevância acadêmica com potencial translacional. 
Como foco central de proposta terapêutica para os diferentes modelos de hiperalgesia, 
estudamos o efeito de ligantes do Receptor Ativado por Proliferador de Peroxissoma Gama 
(PPARγ). Já bem caracterizado como um alvo para o tratamento do controle do diabetes do tipo 2 
(DMII), a ativação do receptor PPARγ, nos últimos 15 anos, vem sendo fortemente sugerida 
também como uma estratégia farmacológica visando o controle de diferentes tipos de dor 
(GRIGGS et al., 2016;  HASEGAWA-MORIYAMA et al., 2013;  HASEGAWA-MORIYAMA 
et al., 2012;  MORGENWECK et al., 2013;  PENA-DOS-SANTOS et al., 2009;  TAYLOR et al., 
2002). 
A presente tese é dividida em duas partes levando em consideração o local de 
realização dos experimentos. A primeira parte corresponde aos estudos realizados no Laboratório 
de Estudos da Dor e Inflamação (LABEDI) na Faculdade de Ciências Aplicadas da UNICAMP, 
sob orientação da Profa. Dra. Maria Claudia G de Oliveira Fusaro. Nesse trabalho foi estudado o 
efeito da ativação dos receptores PPARγ pela administração do seu agonista endógeno, 15d-
Prostaglandin J2 (15d-PGJ2), na hiperalgesia muscular inflamatória induzida pela carragenina ou 
pela contração estática no músculo gastrocnêmio de ratos. Já na segunda parte, referente aos os 
estudos realizados no Departamento de Fisiologia da Universidade de Kentucky nos Estados 
Unidos, sob orientação do Prof. Dr. Bradley K. Taylor. Foram estudados o efeito do agonista de 
PPARγ, pioglitazona, de forma sexo-dependente, na dor pós-operatória induzida pelo modelo de 
incisão da pata, na dor neuropática induzida pelo seccionamento de nervos periféricos e na dor 
neuropática associada ao diabetes mellitus tipo II.  
Dados recentes da literatura indicam que a pioglitazona pode exercer efeito sexo-
dependente, sendo mais potente no sexo feminino (SORGE et al., 2015). Esses dados são 
consistentes com resultados não publicados do laboratório de dor da Universidade de Kentucky, 
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que apontam o efeito da pioglitazona 100 vezes mais potente em fêmeas quando comparados aos 
machos no modelo de hiperalgesia induzido pela administração intraplantar de metilglioxal, um 
metabólito da glicose, que é elevado em pacientes diabéticos, e ainda maior em pacientes com 
neuropatia diabética (BIERHAUS et al., 2012). Portanto, em todos os modelos experimentais, a 
diferença entre sexos da pioglitazona foi avaliado. 
Além do grande impacto aos cofres públicos, em decorrência do tratamento a 
diversos tipos de dores (GASKIN; RICHARD, 2012), o sofrimento incessante relacionado às 
dores crônicas compromete o componente  emocional dos pacientes, levando a ansiedade e  
depressão (DESCALZI et al., 2017). Apesar do avanço científico, muito ainda precisa ser melhor 
entendido no campo da dor. A revisão de literatura a seguir explica alguns dos principais 
mecanismos e conceitos bem caracterizados na dor, bem como o papel anti-nociceptivo 
relacionado aos receptores PPARγ e seus ligantes. 
 
 
2.0. Revisão de literatura 
 
2.1. Definição de dor 
 
“Partículas de calor” (A) ativam uma região na pele (B) conectada por uma pequena 
fibra (cc) a uma válvula no cérebro (d, e) onde a atividade abre essa válvula, permitindo o espírito 
animal fluir de uma cavidade (F) para que os músculos apresentem o movimento de retirada, 
girem a cabeça e olhos em direção a região corporal afetada e movam a mão, torcendo o corpo de 
forma protetiva” (DESCARTES, 1662) 
René Descartes descreveu a dor como transmitida diretamente da periferia para o 
cérebro como um único e direto trato dedicado à sensibilidade dolorosa (Figura 1). Seu dualístico 
modelo mente-corpo sustentava a idéia do corpo físico como um sistema mecânico comandado 
pela alma. Hoje reconhecemos esse trato como uma via nociceptiva que pertence a um complexo 
sistema sensorial e integra-se com outros circuitos neuronais. Esse sistema permite extensiva 
modulação em vários pontos anatômicos antes do processamento cortical e percepção consciente 
provendo a experiência da dor. 
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Figura 1. Ilustração de “vias nociceptivas” por René Descartes. O Tratado do Homem, 1662 
 
 
O fenômeno da dor é parte da natureza humana. Ela é considerada uma experiência 
fisiológica e psicológica complexa, que apesar de ser vivenciada e descrita há muitos anos, sua 
definição, ainda permanece sob discussão. Até a década de 60, dor foi considerada com uma 
resposta inevitável do Sistema sensorial a um dano tecidual, com pouca margem para o 
componente afetivo e nenhuma consideração sobre diferenças genéticas, experiências passadas, 
ansiedade ou expectativa (LOESER; MELZACK, 1999). Definida desde 1986 pela Associação 
Internacional de Estudos da Dor (IASP na sigla em inglês) como “uma experiência sensorial e 
emocional desagradável associada a dano real ou potencial de tecidos ou descrita em termos de 
tal dano”, engloba os componentes antes carentes em sua definição original, mas ainda segue 
como alvo de discussão. Recentemente, foi proposta uma atualização de tal definição por 
WILLIAMS; CRAIG (2016) para: “uma experiência sensorial e emocional desagradável 
associada a dano real ou potencial de tecidos com componentes sensoriais, emocionais, 
cognitivos e sociais”. Os autores da nova proposta justificam tentar capturar a essência da dor 
com a atualização. Por outro lado, TESARZ; EICH (2017) alegam que somente adicionar os 
termos “com componentes sensorial, emocional, cognitivo e social” não ajuda a superar as 
limitações já existentes.  
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Enquanto a definição permanece sobre constante discussão, muito já se entende sobre 
os mecanismos envolvidos na dor. Sabe-se que o sistema nervoso detecta e interpreta uma ampla 
gama de estímulos térmicos e mecânicos, bem como irritantes químicos exógenos e endógenos. 
Quando intensos, esses estímulos geram dor aguda e quando persistidos, componentes do sistema 
nervoso periférico e central exibem enorme plasticidade, aumentando a sinalização da dor, 
produzindo hipersensibilidade (BASBAUM et al., 2009). 
 
 
2.2. Vias nociceptivas 
 
A experiência sensorial da dor se inicia no sistema nervoso periférico com a ativação 
de uma subpopulação neuronal de terminações nervosas livres denominadas nociceptores, 
amplamente encontradas na pele, mucosa, fáscia, tecidos conectivos de órgãos viscerais, 
ligamentos, capsulas articulares, periósteo, músculos, tendões e vasos sanguíneos (ALMEIDA; 
ROIZENBLATT; TUFIK, 2004). Os nociceptores são excitados somente quando a intensidade 
do estímulo atinge um nível considerado nocivo ao organismo, evidenciando suas propriedades 
biofísicas e moleculares, que os permitem detectar seletivamente e responder a estímulos 
potencialmente lesivos (BASBAUM et al., 2009). Nociceptores são, portanto, as terminações 
nervosas livres de neurônios aferentes primários ou neurônios de primeira ordem. Sua 
classificação como pseudounipolar significa que o corpo celular se situa no gânglio da raiz 
dorsal, com a extremidade distal apresentando as terminações nervosas livres, enquanto a 
extremidade proximal (terminação central) projetando-se para a medula espinhal (ALMEIDA et 
al., 2004;  JULIUS; BASBAUM, 2001).  
As fibras nociceptivas que transmitem a informação nociceptiva podem ser divididas 
em 2 classes, A-delta e C. As fibras A-delta possuem um axônio de diâmetro maior com uma fina 
camada de mielina, possuem velocidade de condução de 6-30 metros por segundo (m/s), 
respondem tanto ao estímulo mecânico quanto ao térmico, sendo associados com a qualidade da 
dor aguda. As fibras C, por sua vez, não são mielinizadas, o que faz com que apresentem uma 
menor velocidade de condução, em torno de 0.5-2 m/s. Estão associados com a qualidade da dor 
tardia, podendo ainda ser subdivididas em peptidérgicas e não peptidérgicas (JULIUS; 
BASBAUM, 2001). A população de fibras peptidérgicas são caracterizadas por conterem o 
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neuropeptídio Substancia P (SP) ou o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). As 
fibras peptidérgicas também são conhecidas por expressarem o receptor de tirosina quinase que 
se liga ao fator de crescimento nervoso (NGF) (SNIDER; MCMAHON, 1998). As fibras não 
peptidérgicas, por sua vez, são ausentes de neuropeptídios e expressam receptores P2X3 ativados 
por moléculas de ATP e apresentam ligação para a isolectina B4 (IB4) (JULIUS; BASBAUM, 
2001). 
As terminações centrais das fibras nociceptivas são então projetadas para o corno 
dorsal da medula espinhal onde os neurônios são anatomicamente organizados em lâminas 
baseadas em sua inervação e projeção. No início da década de 50, Rexed dividiu a substância 
cinzenta da medula espinhal de gatos em uma série de lâminas numeradas de I a X (REXED, 
1954). Desde então, esse modelo foi aplicado em diversas espécies, incluindo roedores. Juntos, 
lâmina I e II são descritas como corno dorsal superficial ou substância gelatinosa e é atualmente 
considerada a região sináptica nociceptiva de grande importância na medula espinhal. As lâminas 
III-VI são referidas como corno dorsal profundo, enquanto as lâminas VII-IX constituem o corno 
ventral com a lâmina X circundando o canal central da medula espinhal. As fibras A-delta 
projetam-se para as lâminas I e IV, enquanto as fibras C projetam-se para as lâminas I e II, onde 
fazem sinapse com os interneurônios que cruzam para o lado contralateral da medula espinhal 
(JULIUS; BASBAUM, 2001). As projeções neuronais da medula espinhal dão origem a um 
conjunto de vias consideradas filogeneticamente mais antigas, tais como os tratos 
paleoespinotalâmico, espinoreticular, espinomesencefálico, espinoparabraquio-hipotalâmico e 
espinotalâmico. Já entre o conjunto de vias mais recentes, estão os tratos neoespinotalâmico, 
espinocervical e via pós-sináptica do corno dorsal (MILLAN, 1999).   
Não há uma estrutura única no cérebro considerado como responsável para dor. 
Estruturas do tronco encefálico e diencéfalo, tais como tálamo, substância cinzenta periaquedutal, 
região para braquial, núcleo septal, hipotálamo, entre outros, recebem aferência dos tratos 
supracitados  e fazem sinapse com os neurônios de terceira ordem que, por sua vez, se projetam 
para um grupo de estruturas, umas mais associadas com propriedades discriminativas (córtex 
somatossensorial), enquanto outras, mais associadas com o aspecto emocional da dor, como o 
córtex cingulado anterior e córtex insular, por exemplo (MILLAN, 1999;  WILLIS; 
WESTLUND, 1997). 
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2.3. Dor muscular 
 
A dor de origem musculoesquelética é uma das principais causas de procura médica 
(KRISMER; VAN TULDER, 2007) e gera grande impacto negativo na qualidade de vida 
(SALAFFI et al., 2005). Já em 1995, a Academia Americana de Cirurgia Ortopédica estimou um 
custo de mais de 215 bilhões com desordens do Sistema musculoesquelético (PRAEMER AS, 
1999). Diagnósticos clínicos de artrite, dor lombar e outras desordens musculoesqueléticas tem 
sido correlacionados com a diminuição da produtividade dos trabalhadores dos Estados Unidos, 
somado a um enorme custo financeiro (STEWART et al., 2003). No Brasil, o IBOPE identificou 
que as dores de origem musculoesquelética, especialmente as dores na região da coluna lombar, 
estão entre as principais queixas relatadas ao longo da vida e demonstrou que mais de 80% da 
população investigada relata as dores de origem musculoesquelética como o tipo de dor mais 
frequente nos últimos 3 meses (IBOPE, 2013 ).   
Algumas particularidades devem ser discutidas ao se descrever os mecanismos 
envolvendo a dor muscular. Apesar do processo inflamatório contribuir para a hiperalgesia 
muscular, a dor muscular de origem inflamatória se difere de outros modelos de dor inflamatória 
(MENSE, 2008). Dentre as características da dor muscular, destacam-se a localização das 
terminações nervosas nociceptivas na camada adventícia das arteríolas e vênulas (STACEY, 
1969). Curiosamente, as fibras musculares em si são desprovidas de terminações nociceptivas, 
sendo a nocicepção originada por mediadores pro-inflamatórios no meio intersticial que ativam 
os nociceptores presente nos vasos sanguíneos (MENSE S, 2010). Outros aspectos relacionados 
às propriedades da dor muscular envolvem a localização não precisa da dor e a existência de dor 
referida, onde a sensação dolorosa pode ser sentida em local distante da região acometida 
(MENSE, 2008). 
A adoção de modelos experimentais que tenham como finalidade reproduzir os 
mecanismos fisiopatológicos da dor muscular, permite ao pesquisador analisar tal condição de 
forma específica e propor estratégias farmacológicas translacionais. Nesse sentido, a ciência 
lança mão de modelos de hiperalgesia muscular induzida pela administração de agentes irritantes, 
tais como carragenina, CFA e salina hipertônica, ou induzida por contrações musculares 
(AMBALAVANAR et al., 2007;  GREGORY et al., 2016;  GREGORY et al., 2013;  SANTOS et 
al., 2017). 
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O modelo de hiperalgesia muscular induzida pela carragenina é amplamente estudado 
devido a sua propriedade inflamatória que, de forma semelhante ao processo inflamatório em 
humanos, é reduzida com o uso de anti-inflamatórios não esteroidais (CHOPADE; SAYYAD; 
NAIKWADE, 2014;  DIEHL; HOHEISEL; MENSE, 1988;  FERREIRA et al., 1974;  LORAM, 
L. C. et al., 2007;  WALDER et al., 2011). Quando administrado por via intramuscular, 
carragenina do tipo lambda induz infiltração de neutrófilos (DA SILVA et al., 2015), mudanças 
no meio interno associadas com a liberação de substâncias pró-inflamatórias, tais como PGE2 
(CHOPADE; SAYYAD, 2015) e citocinas pró-inflamatórias (LORAM, L. C. et al., 2007). Uma 
possível cascata de eventos foi estudada no tecido cutâneo e nos ajuda a entender os mecanismos 
decorrentes de um estimulo inflamatório, tais como a carragenina. Nessa cascata, inicialmente há 
formação da bradicinina, que age estimulando a liberação de TNFα (FERREIRA et al., 1993). 
Em seguida, duas vias distintas de mediadores são formadas, uma mediada pela citocina indutora 
de quimioatração em neutrófilos (CINC-1), IL-8 em humanos, que estimula a produção das 
aminas simpatomiméticas e outra mediada pelas citocinas IL-1β e IL-6, que por vez estimulam a 
síntese da cicloxigenase-2 (COX-2), convertendo o ácido araquidônico em prostaglandinas 
(CUNHA et al., 1991;  CUNHA et al., 1992). Como resultado, os produtos finais de ambas as 
vias, ou até mesmo a bradicinina por si só (POOLE et al., 1999), resultam na diminuição do 
limiar de ativação das fibras nociceptivas, promovendo hiperalgesia (CUNHA et al., 1991;  
CUNHA et al., 1992;  LORENZETTI et al., 2002). No entanto, apesar do modelo da carragenina 
ser considerado um modelo de hiperalgesia muscular clássico, a utilização de outros modelos 
deve ser incentivada pela comunidade científica com o objetivo de melhor entender o fenómeno 
da dor muscular decorrente das atividades de vida diária.  
 
 
2.4. Dor pós-operatória 
 
Mais de 80% dos pacientes submetidos a algum tipo de cirurgia apresentam dor pós-
operatória aguda, classificada como moderada, severa ou extrema na maioria dos casos 
(APFELBAUM et al., 2003). Não raramente, a dor se estende muito além do período considerado 
agudo. Aproximadamente um terço dos pacientes relatam dor intermitente de intensidade severa 
um ano após o procedimento cirúrgico (KEHLET; JENSEN; WOOLF, 2006).  
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Um grande número de pesquisas aponta a dor aguda, decorrente do procedimento 
cirúrgico, como um fator de risco para o desenvolvimento da dor crônica pós-operatória 
(YARNITSKY et al., 2008). Inicialmente proposta por MACRAE (2008) e atualizada por  
WERNER; KONGSGAARD (2014), a dor crônica pós-operatória apresenta as seguintes 
características: dor persistente por pelo menos 3 meses após a cirurgia; dor ausente antes da 
cirurgia ou com características ou intensidade diferentes; dor localizada na região cirúrgica ou 
área referida; outras possíveis causas algésicas são excluídas. 
De fato, toda dor crônica foi aguda em algum momento (KATZ; SELTZER, 2009). 
No final da década de 90 surgiram os primeiros estudos apontando os procedimentos cirúrgicos 
como principal fator para o desenvolvimento da dor crônica (CROMBIE; DAVIES; MACRAE, 
1998). Com o avanço nas pesquisas, foi determinado que a complexidade desse fenômeno 
envolve fatores pré, intra e pós-operatórios, tais como idade, fatores psicológicos, técnica 
cirúrgica adotada, habilidade do cirurgião, pré-disposição genética e tratamento adequado para o 
manejo da dor (figura 18) (BRUCE; QUINLAN, 2011).  
 
Figura 2. Fatores envolvidos na dor crônica pós-cirúrgica. Adaptado de Bruce J. e Quinlan J., 
2011. Chronic Post Surgical Pain, Reviews in Pain. 
 
Inicialmente, a dor pós-operatória era considerada de origem neuropática, como 
sendo uma consequência de uma ou mais lesões nervosas durante o processo cirúrgico, pois uma 
grande parcela dos casos estavam relacionados com procedimentos que envolviam grande dano 
ao tecido nervoso, como amputações e mastectomias (KEHLET et al., 2006). Baseado em 
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evidencias, como o efeito parcial das drogas anti-inflamatórias e da gabapentina, sabe-se que 
ambos os mecanismos inflamatórios e neuropáticos estão envolvidos na dor pós-operatória 
(BRUCE; QUINLAN, 2011).  
Em 1994, foi desenvolvido o primeiro modelo experimental de hiperalgesia pós-
operatória, conhecido como modelo de incisão da pata (BRENNAN; VANDERMEULEN; 
GEBHART, 1996). Esse modelo baseia na incisão de 1 centímetro (cm) no músculo flexor digital 
curto da pata de ratos anestesiados. Esse método se tornou o mais popular e vem sendo 
amplamente utilizado, a fim de entender os mecanismos da dor pós-operatória. Foi visto que a 
resposta fisiológica após o dano tecidual causa uma série de eventos, tais como, diminuição do 
pH (WOO et al., 2004), aumento da produção de lactato (KIM et al., 2007) e liberação de 
mediadores químicos (SINYOUNG; AND TIMOTHY, 2016;  SPOFFORD; BRENNAN, 2012). 
Como consequência, ocorre a sensibilização central e periférica das fibras nociceptivas primárias 
Aδ e C, levando a sensibilização, hiperalgesia mecânica e térmica e dor espontânea 
(SINYOUNG; AND TIMOTHY, 2016). 
O perfil inflamatório na fase aguda é caracterizada pelos mediadores pró-
inflamatórios clássicos IL-1β, IL-6, TNFα (CLARK, J. D. et al., 2007), CINC-1 (LORAM, LISA 
C. et al., 2007), substância P e fator de crescimento nervoso (NGF) (SAHBAIE et al., 2009). 
Estudos neurofisiológicos e comportamentais correlacionam a liberação de mediadores pró-
inflamatórios como o principal fator para a hiperalgesia primária (POGATZKI; 
VANDERMEULEN; BRENNAN, 2002;  XU, J.; BRENNAN, 2009;  XU, J.; RICHEBE; 
BRENNAN, 2009). Sendo assim, estratégias farmacológicas que visam o controle da inflamação 
no período agudo são fundamentais. 
A alta incidência de dor pós-operatória indica a ineficiência do tratamento analgésico 
atual. Drogas anti-inflamatórias não esteroidais, tais como acetaminofeno e gabapentinóides tem 
sido utilizados para o tratamento da dor pós-operatória (SINYOUNG; AND TIMOTHY, 2016). 
No entanto, opióides ainda são os fármacos mais prescritos para o controle da dor pós-operatória, 
por apresentarem grande poder analgésico. Porém, sua prática é limitada devido ao seus efeitos 
colaterais graves.  Portanto, novas estratégias farmacológicas devem ser incentivadas a fim de se 
buscar alternativas para o adequado manejo da dor no período agudo e evitar a cronificação da 
dor, promovendo recuperação funcional e melhora da qualidade de vida do paciente. 
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2.5. Dor neuropática  
 
De acordo com a Associação Internacional de Estudos da Dor (IASP na sigla em 
inglês) a dor neuropática surge em decorrência de uma lesão ou doença que afete o sistema 
somatossensorial e pode estar associada a alodínia, hiperalgesia e dor espontânea (JENSEN et al., 
2011). Sua prevalência é de 10% da população adulta nos Estados Unidos, com projeção para 
17% da população dos países em desenvolvimento (VAN HECKE et al., 2014). É considerada 
como dor crônica e, como tal, não apresenta efeito protetor ao organismo e pode ser classificada 
como central ou periférica, obedecendo a localização da estrutura nervosa acometida 
(COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009).  
A dor neuropática central acontece devido a lesão ou doença na medula espinhal e 
cérebro. Doença de Parkinson, acidente vascular encefálico (BORSOOK, 2012), lesões 
medulares por trauma ou por doenças degenerativas, são causas comuns de dor neuropática 
central (WATSON; SANDRONI, 2016). A dor neuropática de origem periférica, por sua vez, é 
causada por desordens que afetam as fibras do tipo Aβ, Aδ e C (FINNERUP et al., 2016) e pode 
ser causada por câncer, quimioterapia, diabetes mellitus, processos cirúrgicos e traumas 
(COLLOCA et al., 2017;  KOHNO et al., 2008;  SCHMADER, 2002;  VERMA; ESTANISLAO; 
SIMPSON, 2005). Como consequência, devido a intensidade da dor, quadros de ansiedade, 
depressão, e piora na qualidade de vida são frequentemente encontrados em pacientes com dor 
neuropática (DWORKIN et al., 2003;  SCHMID; NEE; COPPIETERS, 2013). Costigam et al., 
2009 discute: “imagine uma dor excruciante sempre que a as roupas tocam sua pele, queimando 
como se fosse água fervendo, sensação de agulhada em seus pés quando você anda, uma dor de 
esmagamento contínua após uma amputação, como se seu pé fantasma estivesse sendo 
espremido, uma dor abrasadora ao redor do seu corpo no nível medular em que você perdeu toda 
a sensação após uma lesão da medula espinhal. Estes são apenas alguns dos sintomas 
devastadores que pacientes com dor neuropática podem experimentar.” 
A dor neuropática já foi considerada como psicogênica (CABALEIRO, 2002). 
Entretanto, hoje possui uma ampla gama de mecanismos conhecidos. Sabe-se que uma lesão 
nervosa induz uma série extensa de respostas no sistema nervoso central e periférico, resultando 
em atividade neuronal ectópica das fibras aferentes primárias, sensibilização central e diminuição 
da atividade do sistema inibitório da dor (TAYLOR, 2009). Em uma linha temporal de eventos, a 
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resposta inflamatória aguda corresponde ao processo inicial que contribuiu para a dor neuropática 
(JONES, T. B.; MCDANIEL; POPOVICH, 2005).  
Na dor neuropática central, o recrutamento e ativação das células da glia em 
comunicação com os neurônios exercem um papel chave na modulação da dor neuropática. Entre 
as células da glia, a micróglia é a mais relacionada com a expressão de mediadores pró-
inflamatórios. Sua ativação induz a fosforilação da MAP quinase (SVENSSON et al., 2005) e 
supra regulação da NF-κB, induzindo aumento da expressão de citocinas pro-inflamatórias IL-1β, 
IL-6, IL-10, TNF e NGF-b (SCHOLZ; WOOLF, 2007), quimiocinas, óxido nítrico sintase 
induzível e radicais livres de oxigênio. Tais mediadores, modulam a atividade neuronal no corno 
dorsal da medula espinhal e no cérebro, contribuindo para o desenvolvimento da dor neuropática 
(CLARK, A. K. et al., 2007;  GRIFFIN et al., 2007).  
Na periferia, a neuroinflamação é orquestrada por uma complexa comunicação entre 
neurônios aferentes primários, células de Schwann, células do sistema imune e citocinas 
(SCHOLZ; WOOLF, 2007). As células de Schwann lesadas ativam os macrófagos, neutrófilos, 
granulócitos e mastócitos, que por sua vez liberam peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 
(CGRP), substância P, bradicinina,  oxido nítrico, quimiocinas, prostaglandinas e as citocinas 
pró-inflamatórias IL-6, IL-1β, IL-12, IL-18, IFN-γ, TNF-α (COSTIGAN et al., 2009). Além de 
contribuir para o dano axonal, as citocinas pró-inflamatórias sensibilizam o nociceptores e levam 
a fosforilação das proteínas ativadas por mitógenós (MAP quinases) (SCHAFERS et al., 2003) e 
c-Jun N-terminal kinase (JNK) (AGGARWAL, 2003), potencializando a ativação da NF-κB, um 
dos principais ativadores da via sinalização envolvida na inflamação (SCHOLZ; WOOLF, 2007). 
Nesse cenário neuroinflamatório ocorre a degeneracao Walleriana da porção distal do nervo 
acometido em direção ao local da lesão. O gânglio da raiz dorsal (GRD) é invadido por 
macrófagos, linfócitos e células satélites. Na medula espinhal, inicialmente há a ativação da 
micróglia seguido pela ativação e proliferação dos astrócitos. Tal neuroinflamação possui efeitos 
neurotróficos e neuroprotetores; no entanto, esses fatores somados à alteração dos impulsos 
sensoriais e consequente alteração da transmissão sináptica para a medula espinhal e cérebro 
constituem os mecanismos mais comuns relacionados com a hiperalgesia neuropática decorrente 
de uma lesão nervosa periférica (COLLOCA et al., 2017;  COSTIGAN et al., 2009;  SCHOLZ; 
WOOLF, 2007).  
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O tratamento para a dor neuropática visa reduzir a excitabilidade neuronal através da 
modulação dos canais iônicos ou mimetizando e melhorando o sistema inibitório endógeno 
(SCHOLZ; WOOLF, 2007). Para tal finalidade, os fármacos comumente prescritos envolvem 
opióides, antidepressivos, antiepilépticos e analgésicos clássicos. No entanto, uma grande parcela 
dos pacientes não responde a essa intervenção e o adequado tratamento para a dor neuropática 
permanece um desafio (ATTAL et al., 2010).   
 
 
2.6. Dor neuropática associada ao diabetes 
 
Aproximadamente 50%  das pessoas diagnosticadas com diabetes irão apresentar 
neuropatia diabética durante o curso natural da doença (VINCENT et al., 2011). A neuropatia 
diabética se desenvolve devido a complicações microvasculares associadas a déficits metabólicos 
e inflamação, resultando em resistência à insulina, hiperglicemia, diminuição da condução 
nervosa motora e sensitiva, perda de fibras nervosas intraepidermais e alteração da sensibilidade, 
incluindo perda da sensação dolorosa ou o inverso, a hiperalgesia (CALCUTT, 2002;  
OBROSOVA, 2009;  VINCENT et al., 2011). A hiperalgesia sentida no diabetes é denominada 
como dor neuropática diabética (VINCENT et al., 2011) e afeta um terço dos pacientes (DAVIES 
et al., 2006), sendo a maioria mulheres (ABBOTT et al., 2011). Ocorrem em decorrência de 
danos ao sistema nervoso central ou periférico e produzem dores severas nas regiões 
correspondentes aos nervos lesados (KAPUR, 2003). A combinação de efeitos tóxicos, 
vasculares e metabólicos causam degeneração aguda dos nervos periféricos (KAPUR, 2003).  
As fibras periféricas do tipo Aδ e C, responsáveis pela transmissão nociceptiva, 
possuem grande área de contato e são, possivelmente, as fibras mais susceptíveis aos danos 
causados por toxinas metabólicas (KAPUR, 2003). Essas fibras são comumente afetadas em 
neuropatias metabólicas, como a polineuropatia simétrica, que corresponde à maioria dos casos 
de neuropatia diabética (KAPUR, 2003). Tal dano ao sistema sensorial, leva a alterações dos 
canais iônicos na membrana axonal e consequente alteração dos impulsos nervosos 
(DICKENSON; MATTHEWS; SUZUKI, 2002;  HIRADE et al., 1999). A inflamação constitui 
outro aspecto presente na dor neuropática diabética. Análise de marcadores inflamatórios em 
humanos com dor neuropática diabética revelaram o envolvimento das citocinas pró-
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inflamatórias TNF-α e Interleucina 2 (IL-2) (UCEYLER et al., 2007). Já em modelo animal, a 
dor neuropática diabética foi relacionada com o aumento da expressão dos mediadores pró-
inflamatórios TNF-α, Interleucinas 1, 6, 13 e 17, quimiocinas MIP1 e MIP3, RANTES, 
Fractalcina e das moléculas de adesão ICAM (GALLOWAY; CHATTOPADHYAY, 2013). Tais 
mediadores inflamatórios levam à vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular, migração 
celular, e contribuem para o processo de hiperalgesia (JI; STRICHARTZ, 2004). 
Estudos pré-clínicos de hiperalgesia neuropática diabética, em sua maioria, focam no 
diabetes do tipo 1 induzida por streptozocina (CALCUTT et al., 2009). No entanto, o diabetes do 
tipo 2 constitui aproximadamente 90% dos casos de diabetes (TRIPATHI; SRIVASTAVA, 
2006). A dor neuropática diabética é mais incidente no diabetes do tipo II (VAN ACKER et al., 
2009) e o mecanismo nociceptivo varia entre os tipos I e II (KAMIYA et al., 2005;  SCHMIDT et 
al., 2004;  SCHUELERT et al., 2015). Um dos modelos experimentais da diabetes do tipo II, 
baseia-se a utilização de camundongos db/db por apresentarem características do diabetes tipo II 
(CHEN et al., 1996). 
 
 
2.7. Dimorfismo sexual na dor 
 
Estudos clínicos e epidemiológicos demonstram claramente que o sexo feminino 
possui um risco substancialmente maior que o sexo masculino para diversos tipos de dor 
(BARTLEY; FILLINGIM, 2013). Dentre as condições dolorosas mais prevalentes no sexo 
feminino, podemos citar fibromialgia, enxaqueca, dores de cabeça de origem tensional, síndrome 
do intestino irritável e desordens temporomandibulares (FILLINGIM et al., 2009). A severidade 
da dor permanece sob discussão, uma vez que alguns estudos demonstram que a dor é sentida 
com maior intensidade em mulheres (BARNABE et al., 2012;  FILLINGIM et al., 2003), 
enquanto outros estudos apontam não haver diferença (EDWARDS; AUGUSTSON; 
FILLINGIM, 2003;  TURK; OKIFUJI, 1999). 
Apesar de bem estabelecida o dimorfismo sexual na dor, os mecanismos específicos 
envolvidos estão longe de serem entendidos (BARTLEY; FILLINGIM, 2013). As hipóteses 
relacionam os hormônios sexuais com a modulação da nocicepção em ambos os sexos. A 
distribuição dos receptores para hormônios sexuais varia no sistema nervoso e pode afetar a 
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transmissão nociceptiva. A testosterona parece atuar como analgésico enquanto os hormônios 
femininos estradiol e progesterona são associados com atividades pró e anti-nociceptiva 
(CRAFT, 2007;  SMITH et al., 2006). Outro fator protetor associado aos hormônios masculinos 
tem sido relacionado com a diminuição dos níveis de andrógeno em pacientes com dor crônica 
(CAIRNS; GAZERANI, 2009). 
A modulação da resposta nociceptiva pelo sistema opióide endógeno é outro fator 
apontado pela literatura (ZAGNI; SIMONI; COLOMBO, 2016). Alguns estudos apontam a 
inibição mais robusta da dor pelo sistema opióide endógeno em homens do que em mulheres 
(GE; MADELEINE; ARENDT-NIELSEN, 2004;  SERRAO et al., 2004). Além disso, a 
localização no cérebro referente a ativação de receptores opióides varia entre sexos (ZUBIETA et 
al., 2002). No entanto, apesar das evidências já publicadas, essa hipótese de modulação da dor 
baseada no sexo permanece sob discussão e investigação. 
 
 
2.8. Receptor ativado por proliferador de peroxissoma gama (PPARγ)  
 
Em tempos onde o aumento da incidência de diabetes passou de 108 milhões em 
1980 para 422 milhões em 2014, com um número de mortes diretamente relacionada ao diabetes 
maior de 1.5 milhões em 2012 (WHO, 2016), agonistas de PPARγ tais como as tiazolidinedionas 
(TZDs), conhecidos por estimularem genes que favorecem a captação e armazenamento de 
triglicerídeos, reduzindo assim a concentração de ácidos graxos circulantes (MOORE, G. B. et 
al., 2001), vem sendo prescritos para o combate e tratamento do diabetes do tipo II e 
hiperlipidemia (JANANI; RANJITHA KUMARI, 2015). 
Receptores ativados por proliferador de peroxissoma gama são fatores de transcrição 
ativados por ligante, que pertencem a uma superfamília de receptores hormonais e possuem três 
isoformas: α (NR1C1), β/δ (NR1C2) e γ (NR1C3), codificados por diferentes genes (BERGER; 
MOLLER, 2002;  HARMON; LAM; GLASS, 2011). Por desempenharem um papel chave na 
regulação da adipogênese e metabolismo lipídico, os receptores PPARγ tem atraído interesse 
cientifico e clínico. No entanto, estudos com ligantes de receptores PPARγ demostram que eles 
exercem uma ampla gama de ações em inúmeras outras condições, que transcendem o campo do 
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metabolismo lipídico, tais como as doenças cardiovasculares, inflamação, função renal e tumores 
(LEHRKE; LAZAR, 2005). 
Os receptores PPARγ estão expressos em diversos tecidos corporais e são 
considerados vitais, uma vez que embriões de animais knockouts para PPARγ desenvolvem 
mutações genéticas e não sobrevivem (SARRUF et al., 2009). A sequência de DNA que expressa 
PPARγ possui 3 diferentes regiões promotoras e 50 exons, gerando três diferentes RNAs 
mensageiros: PPARγ1, PPARγ2 e PPARγ3. Estas isoformas diferem apenas nos primeiros exons, 
mas as proteínas sintetizadas pelas três diferentes isoformas são idênticas, com a exceção de uma 
região NH2 terminal adicional do PPARγ2, onde há a presença de 30 aminoácidos adicionais. 
Todas as isoformas possuem um importante papel na diferenciação dos adipócitos e metabolismo 
da glicose. No entanto, sua expressão é tecido dependente: a isoforma PPARγ1 é abundante nos 
tecidos adiposos, fígado e no coração, e pouco expressa no tecido esquelético muscular;  PPARγ2 
é restrito ao tecido adiposo e a PPARγ3 é abundante em macrófagos, intestino grosso e tecido 
adiposo (KOTA; HUANG; ROUFOGALIS, 2005). Caracterizado, portanto, como um importante 
regulador do metabolismo lipídico, PPARγ é expresso primariamente em tecido adiposo 
(CHAWLA et al., 1994;  LEHRKE; LAZAR, 2005) branco e marrom (PICARD et al., 2002) e 
pâncreas (MEDINA-GOMEZ et al., 2007). No entanto, pode ser encontrado em diversas outras 
regiões como tecido muscular (HEVENER et al., 2003), retina, baco, rim (YAMAGISHI et al., 
2008), coração (MUKHERJEE et al., 1997), trato digestivo incluindo, estômago, duodeno, 
jejuno, íleo, ceco, cólon e em órgãos do sistema reprodutor masculino e feminino, tais como 
testículos, ovários, útero e trompas de falópio (WAHLI; BRAISSANT; DESVERGNE, 1995). 
Tem sido investigado o papel neuroprotetor em doenças neurológicas dos receptores 
PPARγ (CROASDELL et al., 2015), o que se correlaciona com a sua expressão no sistema 
nervoso. Dentre as regiões, podemos citar gânglio basal, ponte e tálamo (MORENO; FARIOLI-
VECCHIOLI; CERU, 2004), bulbo olfatório, núcleo vestibular do tronco encefálico, camada 
granular do cerebelo,  (WAHLI et al., 1995), substância negra (PARK, K. S. et al., 2004), 
hipotálamo (SARRUF et al., 2009), hipocampo (INESTROSA et al., 2005),  córtex pré-frontal, 
amigdala, área tegmental ventral, núcleo accumbens (WARDEN et al., 2016), região lombar da 
medula espinhal (CHURI et al., 2008), corno dorsal  (MAEDA et al., 2008) e corno anterior da 
medula espinhal (SHIBATA et al., 2008), nervo ciático e gânglio da raiz dorsal (MAEDA et al., 
2008). Dentre os tipos celulares envolvidos no sistema nervoso, PPARγ é expresso 
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primariamente em neurônios (WARDEN et al., 2016), seguido por dendritos (AKBIYIK et al., 
2004;  ASADA et al., 2004;  PADILLA; LEUNG; PHIPPS, 2002), astrócitos (CRISTIANO; 
BERNARDO; CERU, 2001;  MORENO et al., 2004), oligodendrócitos (BERNARDO et al., 
2009), células de Schwann (YAMAGISHI et al., 2008) e micróglia (BERNARDO; LEVI; 
MINGHETTI, 2000). WARDEN et al. (2016) correlacionou a expressão de PPAR entre cérebros 
humanos e de camundongos e encontrou receptores PPARγ expressos de forma similar entre as 
células de ambos os cérebros, sendo os neurônios mais co-localizados com receptores PPARs, 
seguido por astrócitos, mas não com micróglia. 
Mecanismos anti-inflamatórios periféricos tem sido atribuídos aos receptores PPARγ, 
fato que se correlaciona com sua expressão em células do sistema imune. Ativação de receptores 
PPARγ expressos em neutrófilos, macrófagos, monócitos, linfócitos e plaquetas promove o início 
da fase de resolução da inflamação, inibindo a produção de mediadores pró-inflamatórios e 
estimulando a produção de mediadores anti-inflamatórios (CROASDELL et al., 2015;  
YAMAGISHI et al., 2008). Receptores PPARγ também são expressos em linfócitos B exercendo 
função apoptótica (PADILLA et al., 2002). 
Os receptores PPARγ podem ser ativados por uma ampla gama de ligantes naturais, 
que incluem inúmeros ácidos graxos e seus derivados como os eicosanóides, que desde de 
quando descobertos, tem sido os compostos mais citados na literatura como ligantes endógenos 
de PPARγ (NOSJEAN; BOUTIN, 2002). Entre os ligantes considerados com forte interação, 
estão os ácidos graxos poli-insaturados (XU, H. E. et al., 1999) e a prostaglandina 15d-PGJ2, que 
apesar de endógena, não existe em concentração suficiente no organismo, em condições basais, a 
ponto de ativar os receptores PPARγ (BELL-PARIKH et al., 2003). 
Como ilustrado na figura 2 de Scher et. al. (2015), a 15d-PGJ2 tem sua síntese 
desencadeada por estímulos fisiológicos ou patológicos nas membranas celulares. Da membrana 
plasmática são liberados ácidos araquidônicos (AA) catalisados pela fosfolipase A2 (PLA2). Em 
seguida, pela ação da COX-1 e COX-2, o ácido araquidônico é convertido em prostaglandina H2 
(PGH2). A partir desse ponto, duas vias distintas são formadas, uma gerando as outras 
prostaglandinas, tais como Prostaglandina E2 (não mostrado na figura). Já na outra via, a PGH2 é 
convertida em PGD2 pela PGD2 sintetase hematopoiética (H-PGDS) ou lipofílica (L-PGDS). A 
partir desse ponto, a PGD2 segue perdendo moléculas de água em sua estrutura por desidratação 
química até formar a 15d-PGJ2 ou delta 12 PGJ2, que pode ser ainda convertida em 15d-PGJ2. 
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Figura 3. Síntese da prostaglandina 15d-PGJ2. Adaptado de: Scher et. al., 2015. 15d-PGJ2: The 
anti-inflammatory prostaglandin? 
 
Os agonistas de PPARγ relacionados com efeito analgésico envolvem os ligantes 
endógenos, como a 15d-PGJ2, e ligantes exógenos como as Tiazolidinedionas (TZDs), 
conhecidos pelos nomes troglitazona, ciglitazona, rosiglitazona e pioglitazona (citados em ordem 
temporal de desenvolvimento). Como característica, as TZDs apresentam forte poder de interação 
com os receptores PPARγ (CHANG et al., 1983). Atualmente, são comercializados os compostos 
Actos (pioglitazona) e Avandia (rosiglitazona). A figura 3 ilustra o número de publicações 
relacionadas as TDZs em uma escala temporal. Menos explorados quando comparados aos 
agonistas supracitados, compostos naturais, tais como palmitoetanolamido (COSTA et al., 2008), 
extrato de fruta padronizado de Punica granatum L (PFE), punicalagins, granatina (JAIN et al., 
2013) e momordica charantia (JAIN et al., 2014) também tem sido testados e se mostraram 
eficazes em reduzir a dor neuropática.  
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Figura 4. Histórico das TZDs. Fonte: Eric et. al., 2014. Thiazolidinediones and the Promise of 
Insulin Sensitization in Type 2 Diabetes 
 
 
2.9. Mecanismos de ação dos receptores PPARγ 
 
Ironicamente, receptores ativados por proliferador de peroxissoma gama não são 
capazes de induzir a proliferação de peroxissomos em humanos. A nomenclatura tem origem em 
estudos que verificaram a capacidade de compostos chamados fibratos em induzirem a 
proliferação de peroxissomos (estruturas similares aos lisossomos) em roedores (FRANCIS et al., 
2003). 
Em termos moleculares, PPARγ pertence a uma superfamília de receptores nucleares 
com afinidade para esteroides, hormônios tireoidianos, vitamina D e ácido retinóico 
(MANGELSDORF et al., 1995). Em humanos, o gene para PPARγ está localizado no 
cromossomo 3, na posição 3p25 (GREENE et al., 1997), enquanto em camundongos o gene está 
localizado no cromossomo 6 na posição E3-F1(JONES, P. S. et al., 1995). Em ambos os casos, os 
genes se estendem por mais de 100kb de DNA genômico e dão origem aos três RNAs 
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mensageiros, correspondentes às três isoformas, que se diferem na terminação 5`, como 
consequência de um splicing alternativo (FAJAS et al., 1997). 
Assim como os outros receptores nucleares, PPARγ ativa a expressão gênica em 
resposta a ligação de moléculas sinalizadoras lipofílicas (BOGAN; COHEN; SCANLAN, 1998). 
No entanto, para que o PPARγ possa ser ativado, se faz necessário a heterodimerização com seu 
parceiro RXR (9-cisretinoicacid receptor (NR2B)) (KREY et al., 1997), formando um complexo 
referido como PPAR:RXR. Na ausência de um ligante, o PPARγ forma um complexo com uma 
proteína correpressora, inibindo a transcrição de genes alvos. Uma proteína transportadora de 
ácidos graxos (FABP) auxilia o ligante a atravessar a membrana plasmática. Ao se ligar ao 
PPARγ, há uma mudança conformacional que libera proteínas correpressoras, permitindo a 
heterodimerização com o RXR (DESVERGNE; WAHLI, 1999;  PETERS; SHAH; GONZALEZ, 
2012).  Proteínas coativadoras são então ativadas e formam um outro complexo denominado 
elemento responsivo de proliferador de peroxissoma (PPRE). Esse complexo reconhece 
especificamente a sequência dos elementos responsivos aos PPARs, sendo constituído por duas 
repetições diretas de seis nucleotídeos separados por um ou dois nucleotídeos, conhecidos por 
DR-1 e DR-2, respectivamente (DESVERGNE; WAHLI, 1999). Por fim, o complexo final 
formado pela interação entre ligante, PPARγ, RXR e coativador induz a remodelagem da 
cromatina, promovendo o aumento da transcrição gênica (BERGER; MOLLER, 2002), incluindo 
genes anti-inflamatórios (SCHUTZ et al., 2005).  
Alternativamente, a presença de um ligante pode induzir a repressão de genes 
envolvidos na expressão de citocinas pró-inflamatórias através da modulação negativa do fator 
nuclear kappa B (NF-κB), ativador de proteína 1 (AP1) e transdutor de sinal e ativador de 
transcrição (STATs) (WELCH et al., 2003). Na situação exemplificada na figura 4, o ligante 
induz a formação de um complexo PPAR:NF-κB ao invés do complexo PPAR:RXR 
(CROASDELL et al., 2015) e modula negativamente a via NF-κB, responsável pela expressão de 
citocinas, quimiocinas e moléculas de adesão inflamatórias (LI et al., 2009). Dessa forma, seja 
induzindo a expressão de diversas proteínas com ação anti-inflamatória ou inibindo a atividade 
de fatores de transcrição como NF-κB, STATs, AP-1, PPARγ é capaz de modular a resposta 
inflamatória (DAYNES; JONES, 2002).  
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Figura 5. Formação de um complexo PPAR:NF-κB e PPAR:RXR. Fonte: Croasdell A. et. al., 
2015. PPAR𝛾𝛾 and the Innate Immune System Mediate the Resolution of Inflammation.  
 
A maioria dos trabalhos na literatura reforçam o envolvimento dos receptores PPARγ 
na via denominada “clássica” ou “genômica”. Respostas consideradas típicas dessa via 
geralmente possuem um intervalo de tempo que se estende de 60 minutos até dias e estão 
associadas com a mudança na síntese proteica (FEHRENBACHER et al., 2009). No entanto, um 
mecanismo alternativo, independente da regulação transcricional de genes alvos, tais como a 
inibição de canais iônicos tem sido associado com a atenuação da hiperalgesia neuropática e 
inflamatória (CHURI et al., 2008;  FEHRENBACHER et al., 2009). Foi visto que 5 minutos após 
a administração intratecal de agonistas de PPARγ, o comportamento nociceptivo (térmico e 
mecânico) associado com lesão periférica neuropática em ratos diminuiu, sendo esse efeito 
bloqueado por antagonista de PPARγ. Enquanto que somente a administração do antagonista 
rapidamente induziu o aumento da resposta nociceptiva associada com a lesão neuropática 
(FEHRENBACHER et al., 2009). Juntos, esses dados apontam para um mecanismo não 
genômico de atenuação da dor neuropática e inflamatória modulado por PPARγ 
(FEHRENBACHER et al., 2009). 
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2.10. Receptores PPARγ e dor 
 
Por controlar a expressão de diferentes genes, diversas funções fisiológicas são 
relacionadas com a atividade dos receptores PPARγ, incluindo o controle e regulação da resposta 
inflamatória (LEHRKE; LAZAR, 2005). No campo da dor, nas últimas três décadas tem sido 
explorado o efeito anti-nociceptivo de ligantes de PPARγ em modelos experimentais, como 
hiperalgesia neuropática associada a lesão nervosa (GRIGGS et al., 2015), neuropática diabética 
(GRIGGS et al., 2016), inflamatória (NAPIMOGA et al., 2008), pós-operatória (HASEGAWA-
MORIYAMA et al., 2012), orofacial inflamatória (PENA-DOS-SANTOS et al., 2009) e orofacial 
neuropática (LYONS; ZHANG; DANAHER; et al., 2017). Entre as modalidades nociceptivas, 
ligantes de PPARγ diminuem a hiperalgesia mecânica (CARREGARO et al., 2016;  
NAPIMOGA et al., 2008;  PENA-DOS-SANTOS et al., 2009), hiperalgesia térmica ao calor 
(HASEGAWA-MORIYAMA et al., 2013;  MORGENWECK et al., 2010;  TAYLOR et al., 
2002) e hiperalgesia térmica ao frio (GRIGGS et al., 2016). 
Através de análises biomoleculares, foi visto que o efeito anti-nociceptvivo 
relacionado aos ligantes de PPARγ envolve a repressão gênica de mediadores pro-inflamatórios, 
tais como citocinas pro-inflamatórias, estimulação de genes anti-inflamatórios (MAEDA; 
KISHIOKA, 2009) e mecanismos não genômicos através da inibição de canais iônicos (GRIGGS 
et al., 2015;  MAEDA; KISHIOKA, 2009). A figura 5 ilustra alguns dos biomarcadores 
envolvidos no efeito anti-nociceptivo relacionados aos ligantes PPARγ. Podemos citar:  a 
redução da expressão de citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa (TNFα) 
(COSTA et al., 2008;  JAIN et al., 2014;  JIA, H. et al., 2010;  MAEDA et al., 2008;  PARK, S. 
W. et al., 2007), Interleucina 6 (IL-6) (COSTA et al., 2008;  MAEDA et al., 2008;  PARK, S. W. 
et al., 2007), Interleucina 1 Beta  (IL-1β) (JIA, H. et al., 2010;  PARK, S. W. et al., 2007); 
redução do fator de crescimento neurotrófico (NGF) (COSTA et al., 2008), quimiocinas MCP-1, 
molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1) (PARK, S. W. et al., 2007) e do fator de transcrição 
NF-κB (JIA, H. et al., 2010), além do bloqueio da ação da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), óxido 
nítrico-sintase induzida (iNOS) e Interferon gama (IFNγ) (TAKAHASHI et al., 2011) e da 
indução da polarização dos macrófagos (inibição de macrófagos do tipo 1 e estimulação dos 
macrófagos do tipo 2 (PARK, S. W. et al., 2007;  TAKAHASHI et al., 2011). Portanto, 
considerando que a hiperalgesia resulta do aumento da excitabilidade neuronal das fibras 
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nociceptivas aferentes primárias devido a ação de mediadores inflamatórios (LINLEY et al., 
2010), modulação desses mediadores por ligantes de PPARγ constitui um dos mecanismos mais 
bem explorados até o momento. 
Além disso, sabe-se que a ativação dos receptores PPARγ diminui a ativação de 
neurônios nociceptivos no corno da raiz dorsal após um estímulo inflamatório periférico 
(MORGENWECK et al., 2010), aumenta a expressão gênica das proencefalinas (HASEGAWA-
MORIYAMA et al., 2013), tendo seu papel mediado pelos receptores opióides periféricos kappa 
e delta (PENA-DOS-SANTOS et al., 2009), possivelmente ativados pelas dinorfinas e beta 
endorfinas, opióides endógenos liberados pelos leucócitos após ativação dos receptores PPARγ 
(MACEDO et al., 2016). Todos esses fatores somados evidenciam o potencial de ligantes de 
PPARγ em diferentes tipos de dor.  
 
Figura 6. Biomarcadores envolvidos no efeito anti-hiperalgésico relacionados a agonistas 
receptores PPARγ. 
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3.0. Objetivos 
 
3.1. Objetivo geral 
 
Avaliar o efeito analgésico de agonistas de receptores PPARγ em diferentes modelos 
experimentais de hiperalgesia. 
 
3.2. Objetivos específicos 
 
Avaliar da participação dos receptores PPARγ e opióides periférico no efeito anti-
hiperalgésico da 15dPGJ2 na hiperalgesia mecânica induzida pelos modelos de hiperalgesia 
muscular induzida pela carragenina e contração estática. 
Avaliar o efeito sistêmico e intratecal da pioglitazona, de forma sexo-dependente, na 
resposta nociceptiva mecânica na hiperalgesia pós-operatória induzido pela incisão da pata. 
Avaliar o efeito sistêmico da pioglitazona, de forma sexo-dependente, na hiperalgesia 
resposta nociceptiva mecânica e térmica ao frio na hiperalgesia neuropática induzida pela secção 
nervosa. 
Avaliar o efeito crônico e agudo da pioglitazona, de forma sexo-dependente, na 
resposta nociceptiva mecânica e térmica na hiperalgesia neuropática diabética em camundongos 
db/db. 
 
 
4.0. Justificativa 
 
Até o presente momento é desconhecido o possível efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 
na hiperalgesia muscular. Portanto, a modulação da hiperalgesia muscular pela 15d-PGJ2 surge como 
uma nova estratégia visando um potencial tratamento clínico para dores musculares. 
Estudos demonstram que a pioglitazona diminui o comportamento nociceptivo em 
diversos modelos experimentais de hiperalgesia e possui potencial translacional, uma vez que  já 
possui autorização para comercialização. No entanto, é desconhecido o possível efeito anti-
nociceptivo da pioglitazona na hiperalgesia pós-operatória, neuropática e na neuropatia diabética de 
forma sexo-dependente.  
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5.0. Materiais e Métodos 
 
 
5.1. Animais 
 
Os experimentos realizados com os modelos de hiperalgesia muscular induzida pela 
contração estática e pela carragenina foram conduzidos utilizando ratos Wistar machos pesando 
entre 200-250g, provenientes do Centro Multidisciplinar para Investigação Biológica na área de 
Ciências em Animais de Laboratório (CEMIB) da UNICAMP. Todos os procedimentos foram 
previamente aprovados pelo comitê de ética e pesquisa experimental da UNICAMP (protocolo 
3919-1) e foram realizados seguindo as diretrizes estabelecidas pela IASP (ZIMMERMANN, 
1983). O número de animais por grupo foi reduzido ao mínimo possível e foi calculado utilizando 
o método de “power analysis” (FESTING; ALTMAN, 2002). Os animais foram alocados em 
gaiolas plásticas (5 por gaiola) contendo maravalha com acesso a comida e água ad libitum. Os 
animais obedeceram um ciclo claro-escuro de 12h e foram mantidos em sala com temperatura 
controlada a 23ºC. Após o término de cada sessão experimental, os animais foram eutanasiados 
com CO2 inalatório, seguido por deslocamento cervical.  
Camundongos machos e fêmeas do tipo C57BL/6 pesando entre 20-25g foram 
utilizados nos experimentos realizados com o modelo de hiperalgesia pós-operatória induzida 
pela incisão da pata e dor neuropática induzida pela secção nervosa. Esses animais foram 
provenientes dos Laboratórios Charles River, Wilmington, MA, EUA e foram alocados em 
gaiolas plásticas (5 por gaiola). Camundongos machos e fêmeas do tipo C57BL/KsJ–db +/+m 
foram utilizados nos experimentos realizados com o modelo de hiperalgesia neuropática 
diabética. Foram provenientes dos Laboratórios Jackson, Bar Harbor, ME, EUA e foram alocados 
em gaiolas plásticas (2 por gaiola). Esses animais apresentam mutação genética para o receptor 
de insulina, resultando em um comprometimento da sinalização desse receptor, levando a 
obesidade, hiperglicemia e hiperinsulinemia (O'BRIEN; SAKOWSKI; FELDMAN, 2014). Todos 
os animais tiveram acesso a comida e água ad libitum. Os procedimentos foram previamente 
aprovados pelo comitê de ética da Universidade de Kentucky (protocolo 2008-0337) e foram 
realizados seguindo as diretrizes estabelecidas pela IASP (ZIMMERMANN, 1983). Os grupos 
experimentais foram reduzidos ao mínimo possível a fim de minimizar o sofrimento animal e 
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foram calculados utilizando o método de “power analysis” (FESTING; ALTMAN, 2002). O clico 
claro-escuro de 12h foi estabelecido e foram mantidos em sala com temperatura controlada à 
23ºC. Após o término de cada sessão experimental, os animais foram eutanasiados com CO2 
inalatório, seguido por deslocamento cervical. 
 
 
5.2. Drogas 
 
O agonista endógeno de receptor PPARγ, 15d-PGJ2 1-100 ng (Calbiochem, 
SanDiego, CA, EUA) (NAPIMOGA et al., 2008) foi generosamente cedido pelo laboratório da 
Dra. Juliana Clemente-Napimoga, localizado na UNICAMP. O antagonista seletivo de receptor 
PPARγ, GW9662 1-9 ng (Synonym: 2-Chloro-5-nitro-N-phenylbenzamide) (NAPIMOGA et al., 
2008), o antagonista não seletivo de receptores opióides, naloxona 0.01-1 µg (NAPIMOGA et al., 
2008) e o agente inflamatório λ-carragenina 100 µg foram obtidos da Sigma-Aldrich (St. Louis, 
MO, USA) (LORAM, L. C. et al., 2007). Naloxona e λ-carragenina foram diluídos em salina 
(0.9% NaCl), enquanto 15d-PGJ2 e GW9662 foram diluídos em Dimetilsulfóxido (DMSO) e 
ressuspendido em salina para minimizar a concentração de DMSO em menos de 5%. 
O agonista sintético de receptor PPARγ, Pioglitazona  foi obtido da Cayman 
Chemical (Ann Arbor, MI, EUA) e diluída em salina (0.9% NaCl) para administração 
intraperitoneal nas doses de 10-100 mg/kg (GRIGGS et al., 2015) e foi diluída em uma mistura 
de 10% DMSO, 10% óleo de castor e 80% salina (0.9% NaCl) para administração intratecal na 
dose de 10 µg.  
 
 
5.3. Pioglitazona incorporada na dieta 
 
Para estudar o efeito crônico da pioglitazona e minimizar o estresse causado por 
repetidas injeções, a pioglitazona foi incorporada na dieta e administrada por 6 semanas. Actos® 
(cloridrato de pioglitazona; Farmacêutica Takeda., Inc., Deerfield, IL, EUA) foi obtida da 
farmácia da Universidade de Kentucky em tabletes com 25% de pureza e foram incorporadas na 
dieta dos camundongos obtida pela TestDiets, Purina Mills, Richmond, IN, EUA. Média do peso 
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corporal e do consumo diário foram usados para determinar a concentração de Actos® na dieta 
necessária para alcançar as concentrações de 0,3, 3 e 30 mg/kg/dia. A mesma dieta sem 
pioglitazona incorporada foi utilizada como controle. Todos os animais tiveram acesso a dieta ad 
libitum. O consumo e peso corporal foram acompanhados semanalmente e os dados foram 
normalizados pela dieta consumida em miligramas divididas pelo peso corporal do animal (mg/g) 
(GRIGGS et al., 2016).  
 
 
5.4. Injeção intramuscular  
 
Todas as injeções foram realizadas em um volume final de 50µL usando agulha 
(calibre 30) no músculo gastrocnêmio da pata traseira de ratos não sedados, brevemente 
imobilizados (GAUTAM; BENSON, 2013). Como estratégia para testar se o efeito da 15d-PGJ2 
foi mediado por mecanismos periféricos, foi injetado 15d-PGJ2 na pata contralateral (esquerda) 
enquanto que o teste comportamental foi realizado na pata ipsilateral (direita). 
 
 
5.5. Injeção intraperitoneal 
 
As injeções intraperitoneais foram conduzidas para avaliar o efeito sistêmico da 
pioglitazona. Para isso, os animais em estado consciente foram gentilmente restritos e mantidos 
na posição supina e a injeção foi realizada no quadrante inferior esquerdo com a seringa 
posicionada a 10º a fim de evitar a perfuração acidental de algum órgão (SHIMIZU, 2012).  
 
 
5.6. Injeção intratecal 
 
As injeções intratecais foram conduzidas no volume de 5µL. Os animais em estado 
consciente foram gentilmente restritos na posição proada com o quadril firmemente imobilizado 
pelo pesquisador. Em seguida, utilizando seringas Hamilton de 50µL, a agulha de calibre 30 foi 
inserida na linha mediana ao nível da crista ilíaca a fim de adentrar o espaço subaracnóideo entre 
52 
 
as vertebras L5 e L6. A resposta positiva foi obtida pela confirmação visual do reflexo da cauda 
(HYLDEN; WILCOX, 1980).  
 
 
5.7. Modelos de hiperalgesia 
 
5.7.1. Hiperalgesia muscular induzida pela contração estática  
 
Hiperalgesia induzida pela contração estática é um novo modelo de hiperalgesia 
muscular recentemente desenvolvido pelo laboratório de estudos da dor e inflamação (LABEDI) 
da UNICAMP. Seguindo os parâmetros desse modelo, os animais (ratos Wistar) foram 
anestesiados com isoflurano via inalatória (5% para indução e 1.5% para manutenção) e foram 
expostos a uma sessão de uma hora de contração muscular estática. Para isso, foi utilizado o 
eletroestimulador da marca Grass S88X (Grass Technologies, West Warwick, RI, USA) e foi 
aplicada uma corrente elétrica monofásica de pulso repetido com frequência de 50 Hz, duração de 
pulso de 19 milissegundos e 1,5 Volts, através de 2 eletrodos do tipo agulha (calibre 27) com 10 
milímetros de distância entre eles, no ventre do músculo gastrocnêmio direito de ratos. A sessão 
foi monitorada pela observação visual da flexão plantar sem sinal evidente de relaxamento 
(SANTOS et al., 2017). O grupo controle (Sham) foi submetido ao mesmo protocolo, exceto pela 
corrente elétrica, que estava desligada.  
 
5.7.2. Hiperalgesia muscular induzida pela carragenina 
 
O agente inflamatório λ-carragenina na dose de 100 µg foi utilizado (LORAM, L. C. 
et al., 2007). Para isso, os animais (ratos Wistar) foram brevemente anestesiados com inalação de 
isoflurano na concentração de 5% e utilizando uma seringa Hamilton e agulha calibre 27, o 
volume de 25 µL foi administrado no ventre do musculo gastrocnêmico de ratos (SCHIAVUZZO 
et al., 2015). 
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5.7.3. Modelo de hiperalgesia pós-operatória 
 
A cirurgia de incisão da pata foi realizada conforme descrito originalmente por 
BRENNAN et al. (1996) em ratos e adaptada por POGATZKI; RAJA (2003) em camundongos e 
consiste em uma incisão do músculo plantar da pata traseira. Para isso, os animais foram sedados 
com anestésico inalatório isoflurano (5% para indução e 1,5 a 2% para manutenção da anestesia) 
e o antisséptico foi aplicado no local cirúrgico. A primeira incisão foi realizada na pata, com 5 
milímetros de extensão, começando a 3 milímetros do calcanhar, com a finalidade de expor a 
músculo plantar, que foi elevado com um fórceps curvado e secionado por 4 milímetros com 
lâmina de bisturi tamanho 11, mantendo a origem e inserção intactas. O tempo médio de cirurgia 
foi de 10 minutos por animal. Duas suturas foram realizadas com fio de nylon 6.0 e o antibiótico 
neomicina em pomada foi aplicado no local. A sutura foi removida 10 dias após a cirurgia.  
 
Figura 7. Procedimento da cirurgia de incisão da pata. A) Incisão de 5 mm é realizada na pele da 
superfície plantar B) Músculo plantar é elevado e estendido C) Incisão realizada no músculo 
plantar D) Duas suturas com fio de nylon 6.0 são realizadas. 
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2.7.4. Dor neuropática induzida por lesão nervosa periférica 
O modelo de hiperalgesia neuropática utilizado no presente estudo consiste na 
transecção dos nervos tibial comum e peroneal. Como resposta, os animais (camundongos 
C57BL/6) apresentam hiperalgesia térmica e mecânica imediatamente após cirurgia e duração de 
pelo menos 28 dias (BOURQUIN et al., 2006), sintomas característicos da hiperalgesia 
neuropática em humanos. Detalhes da cirurgia são ilustrados na figura 7. Os animais foram 
anestesiados com isoflurano a 5% para indução e 1,5% para manutenção. A pata traseira foi 
isolada e imobilizada, tricotomizada e a assepsia foi feita sobre a região com polvidine. A 
exposição do músculo bíceps femoral foi realizada e uma incisão no ponto de referência (artéria 
gênica descendente) garantiu acesso a trifurcação do nervo isquiático em peroneal comum, tibial 
e sural. Os nervos comum peroneal e tibial foram ligados e seccionados. O músculo bíceps 
femoral foi suturado com linha de sutura absorvível e a pele foi fechada com clipes de metal e o 
antibiótico neomicina em pomada foi aplicado no local. Os clipes de metal foram retirados no 10o 
dia pós-operatório.  
 
Figura 8. Procedimento da cirurgia de secção nervosa. A) Animal é anestesiado e imobilizado. B) 
O músculo bíceps femoral (mbf) é exposto e a artéria gênica descendente (agd) é usada como 
referência para a incisão. C) Exposição dos ramos do nervo ciático comum peroneal (CPN), tibial 
(TN) e sural (SN). D) Fio de sutura isolando os nervos a serem seccionados. E) Nervos comum 
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peroneal e tibial são ligados com um nó de sutura. F) Os nervos são seccionados. K) Dermátomos 
representativos dos nervos sural e tibial. Adaptado de: Bourquin AF, 2006. Assessment and 
analysis of mechanical allodynia-like behavior induced by spared nerve injury (SNI) in the 
mouse. 
 
 
5.7.5. Hiperalgesia neuropática diabética 
 
Camundongos do tipo C57BL/KsJ–db +/+m também conhecidos como db/db, são 
caracterizados por apresentarem obesidade, hiperglicemia e hiperalgesia que progridem conforme 
a idade. A cerca da 14a semana de vida esses animais apresentam peso corporal em torno de 50g 
e níveis aproximados de glicemia sanguínea de 500mg/dL (KAWASHIMA et al., 2011) e 
hemoglobina glicada entre 10 e 12% (YAMAZAKI et al., 2009). Tipicamente a hiperalgesia 
mecânica e térmica ao calor são instaladas entre a 8a e 12a semana de vida e hipoalgesia após a  
12a semana de vida (O'BRIEN et al., 2014). Análises da hiperalgesia em camundongos dbdb 
indicam valores basais entre 7 e 8 segundos para resposta ao estimulo ao calor e menores que 1 
grama ao estimulo mecânico na pata (SAITO et al., 2015). 
 
 
5.8. Testes para quantificação da hiperalgesia 
 
5.8.1. Teste de Randall Selitto 
 
Os testes experimentais foram realizados na fase clara (9-17h), em sala silenciosa 
com temperatura controlada (23ºC) (ROSLAND, 1991). A hiperalgesia mecânica foi quantificada 
usando o analgesímetro Randall Selitto (Insight, Ribeirao Preto, SP, Brasil) (RANDALL; 
SELITTO, 1957). Essa técnica consiste na aplicação de uma força mecânica (em gramas) 
crescente e linear sobre o ventre do músculo gastrocnêmio até que uma resposta nociceptiva 
(limiar nociceptivo) seja observada (reação de freezing, aumento da frequência 
cardíaca/respiratória ou retirada da pata) (SCHIAVUZZO et al., 2015). Os animais foram 
previamente manipulados e aclimatizados a técnica. As avaliações foram realizadas três vezes 
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com intervalo de 5 minutos entre cada medida para obtenção da média. As medidas basais foram 
realizadas antes do início da contração estática ou antes da administração da carragenina 
enquanto que as medidas finais foram realizadas uma hora após o término das contrações 
(SANTOS et al., 2017) ou três horas após  a administração da carragenina (ALEY et al., 2000;  
LORAM, L. C. et al., 2007). Esses tempos foram estabelecidos por serem o pico da hiperalgesia 
mecânica em cada um dos modelos. A hiperalgesia muscular foi determinada pela média dos 
valores finais subtraídos da média dos valores basais. Assim sendo, o aumento da hiperalgesia é 
representada pelo aumento dos valores no eixo Y. Os experimentos foram conduzidos com o 
avaliador cegado ao tratamento. 
 
 
5.8.2. Teste de von Frey  
 
O teste de von Frey filamentos foi utilizado para quantificar a hiperalgesia mecânica 
nos modelos de hiperalgesia pós-operatória e neuropática induzida pela lesão nervosa periférica e 
neuropática diabética. Esse teste consiste na aplicação de uma série de filamentos em escala 
logarítmica de rigidez (gramas) de forma progressiva na pata, determinada pelo método up-down 
(CHAPLAN et al., 1994). Esse método permite a obtenção do valor da média do limiar de 
retirada da pata, considerado como resposta nociceptiva. Os testes foram realizados na fase clara 
(9-17h) em sala silenciosa com temperatura controlada (23ºC) (Rosland, 1991).  Caixas de 
material acrílico não transparentes sob uma malha de metal (figura 8 A e B) foram utilizadas nos 
testes e os animais foram previamente aclimatizados por 45 minutos um dia antes e por 1 hora no 
dia do teste. A região da pata (superfície plantar) a ser testada variou de acordo com o modelo de 
hiperalgesia. No modelo de hiperalgesia neuropática induzida por lesão nervosa, a região testada 
foi a corresponde ao dermátomo do nervo sural (figura 8 C). No modelo de hiperalgesia pós-
operatória as regiões adjacentes as incisões cirúrgicas foram testadas (figura 8 D). Já no modelo 
de hiperalgesia neuropática diabética, a região testada corresponde ao centro da pata (figura 8 E). 
Nesse último modelo ambas as patas foram testadas para obtenção do valor da média. Os 
experimentos foram conduzidos com o avaliador cegado ao tratamento. 
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Figura 9. Teste de von Frey. Caixas de acrílico (A) sob grade de metal (B) usadas para o teste de 
von Frey. Representação do local da pata testado para os modelos de C) hiperalgesia neuropática 
associada a lesão nervosa periférica; D) hiperalgesia pós-operatória e) hiperalgesia neuropática 
diabética 
 
 
5.8.3. Teste da acetona 
 
      O teste da acetona foi utilizado para quantificar a hiperalgesia térmica ao frio no 
modelo de hiperalgesia neuropática associada a lesão nervosa periférica. Foi realizado conforme 
descrito por SOLWAY et al. (2011). Esse teste consiste na aplicação de uma gota de acetona de 
aproximadamente 15µL, gerada e aplicada na superfície plantar através de uma seringa conectada 
a uma cânula PE-90 alargada em 2 milímetros em sua extremidade distal, a fim de manter a gota 
de acetona (figura 9). Após a aplicação, o tempo de retirada da pata foi registrado dentro de 1 
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minuto. O teste foi repetido 4 vezes para a obtenção da média e foi realizado posteriormente ao 
teste de von Frey para preservar as respostas ao estimulo mecânico. Os testes comportamentais 
foram realizados na fase clara (9-17h) em sala silenciosa com temperatura controlada (23ºC) 
(ROSLAND, 1991). Os animais foram testados em caixas de material acrílico não transparentes 
sob uma malha de metal (Figura 8 A e B) e previamente aclimatizados por 45 minutos um dia 
antes e por 1 hora no dia do teste. Os experimentos foram conduzidos com o avaliador cegado ao 
tratamento. 
 
Figura 10. Aplicadores de acetona 
 
 
5.8.4. Teste com plataforma quente – Hotplate 
 
A hiperalgesia térmica ao calor foi avaliada pelo teste de hot plate, também 
denominado de plataforma quente em português, no modelo de hiperalgesia neuropática 
diabética. Nesse teste os animais foram colocados sob a plataforma quente (52,5ºC) do 
equipamento (Hot plate, Columbus Instruments, Columbus, OH). As respostas foram 
quantificadas em segundos considerando o tempo até os animais apresentarem o “fliching” da 
pata, caracterizado como movimento de retirada ao estímulo doloroso. Os animais foram testados 
3 vezes para obtenção da média, com intervalo de pelo menos 10 minutos entre cada teste. O 
tempo de 20 segundos foi adotado como tempo limite à exposição ao calor e não causar dano 
tecidual. Previamente aos testes, os animais foram aclimatizados por 4 dias, sendo o primeiro dia 
destinado ao reconhecimento da plataforma por 5 minutos com a fonte de calor desligada. Nós 3 
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dias subsequentes, com a fonte de calor ativa, os animais foram testados 3 vezes com intervalo de 
pelo menos 10 minutos entre cada teste. Essa estratégia de aclimatização específica teve como 
objetivo diminuir a variabilidade nas medidas percebidas pelo atual grupo de pesquisadores, 
quando a aclimatização adequada não era realizada de tal forma. Os experimentos foram 
conduzidos com o avaliador cegado ao tratamento. 
 
 
5.8.5. Teste com plataforma fria – Coldplate 
 
A hiperalgesia térmica ao frio foi avaliada pelo teste de coldplate, também 
denominado plataforma fria em português, no modelo de hiperalgesia neuropática diabética. 
Nesse teste os animais foram colocados sob a plataforma fria (4ºC) do equipamento (IITC Life 
Science Inc., Woodlend Hills, CA). As respostas foram quantificadas em números de respostas 
(fliching) da pata dentro de um período de tempo de 2 minutos. Os animais foram testados 3 
vezes para obtenção da média, com intervalo de pelo menos 10 minutos entre cada teste. 
Previamente aos testes, os animais foram aclimatizados por 3 vezes sob a plataforma de frio 
ligada por 2 minutos. Os experimentos foram conduzidos com o avaliador cegado ao tratamento. 
 
 
5.9. Extração e peso do coração 
  
O uso clínico das tiazolidinedionas constitui um fator de risco ao sistema 
cardiovascular (LINCOFF et al., 2007). Para avaliar se a pioglitazona crônica induziu aumento na 
massa do tecido cardíaco, os corações foram extraídos, pesados e normalizados pelo peso 
corporal. Para avaliar o aumento o ganho de massa do tecido cardíaco, os animais diabéticos 
foram eutanasiados com injeção intraperitoneal de pentobarbital e dissecados logo em seguida. O 
coração foi extraído, o volume sanguíneo interno foi retirado por compressão e pesado em 
balança de precisão. Os dados foram normalizados pelo peso do coração em miligramas dividido 
pelo peso corporal do animal (mg/g) (LINCOFF et al., 2007). 
 
 
60 
 
5.10. Avaliação do ganho de peso 
 
O ganho de peso é considerado um efeito colateral importante relacionado ao uso 
crônico da pioglitazona (GILLIES; DUNN, 2000). Portanto, o peso corporal dos animais que 
receberam o tratamento crônico foi monitorado semanalmente no período pré e pós-tratamento. 
Foi utilizado a balança digital da marca OHAUS (Parsippany, NJ, EUA). 
 
 
5.11. Quantificação da glicemia e hemoglobina glicada 
 
Estudos demonstram que a pioglitazona reduz os níveis de níveis de hemoglobina 
glicada (HbA1c) (DIANI et al., 2004) e  glicose (TAKAHASHI, T. et al., 2015) em 
camundongos db/db. Um glicosímetro (TrueTrack, Walgreens, Deerfield, IL) foi utilizado para 
avaliar a glicose sanguínea pós-prandial. O nível de hemoglobina glicada reflete a média de 
glicose no plasma até 12 semanas e é considerada a medida mais fidedigna entre os métodos para 
avaliar os níveis glicêmicos (NATHAN; TURGEON; REGAN, 2007). Para isso foi utilizado o 
analisador de hemoglobina glicada (DCA Vantagem Analyzer, Siemens, Munich, Germany). 
Para coleta sanguínea, os animais foram gentilmente e brevemente restritos envoltos em toalha 
para minimizar o estresse. Assepsia foi realizada na extremidade distal da cauda dos 
camundongos, seguida por uma incisão com bisturi cirúrgico e lâmina número 11. O 
sangramento inicial foi descartado e as subsequentes gotas de sangue foram inseridas nas tiras do 
glicosimetro ou nós cartuchos do analisador de hemoglobina glicada. A glicemia pós-prandial foi 
avaliada semanalmente, enquanto a análise da hemoglobina glicada foi avaliada pré e pós-
tratamento crônico da pioglitazona. As medidas foram realizadas após os testes comportamentais 
e no mesmo horário para minimizar influencias do clico circadiano (ANDO et al., 2016). Foi 
adotado níveis de glicose maiores que 200 mg/dL como hiperglicemia (SACKS, 2011). 
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5.12. Tomografia de coerência óptica (TCO) 
 
Retinopatia diabética é uma das principais causas preveníveis de cegueira no mundo 
(CHEUNG; MITCHELL; WONG, 2010;  FONG et al., 2004). A espessura da retina é um 
indicador de degeneração e o exame Tomografia de Coerência Óptica (TCO) do fundo ocular, 
não invasivo, permite a obtenção in vivo de um corte histológico das diferentes camadas da retina 
e a obtenção da espessura retiniana. Esse teste foi realizado no modelo de hiperalgesia 
neuropática diabética.. Os animais foram gentilmente restritos e posicionados em frente ao 
equipamento (The SPECTRALIS® HRA+OCT). Em seguida os planos XYZ da plataforma de 
imagem foram ajustados a fim de obter a área a ser avaliada desejada. O nervo ótico foi utilizado 
como ponto de referência para melhor assegurar a consistência entre pré o pós-tratamento. Uma 
vez a área de interesse focada, múltiplas secções da retina foram captadas para obtenção da média 
da espessura. Para a realização do exame, 2 pesquisadores foram necessários, um para manipular 
os animais e o outro para registrar as imagens captadas pelo aparelho. 
 
 
5.13. Extração e peso do coração 
  
O uso clínico das tiazolidinedionas constitui um fator de risco ao sistema 
cardiovascular (LINCOFF et al., 2007). Para avaliar se a pioglitazona crônica induziu aumento na 
massa do tecido cardíaco, os corações foram extraídos, pesados e normalizados pelo peso 
corporal. Para avaliar o aumento o ganho de massa do tecido cardíaco, os animais diabéticos 
foram eutanasiados com injeção intraperitoneal de pentobarbital e dissecados logo em seguida. O 
coração foi extraído, o volume sanguíneo interno foi retirado por compressão e pesado em 
balança de precisão. Os dados foram normalizados pelo peso do coração em miligramas dividido 
pelo peso corporal do animal (mg/g) (LINCOFF et al., 2007). 
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5.14. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações nos modelos de 
hiperalgesia muscular 
Inicialmente, os valores comportamentais basais foram obtidos. 15d-PGJ2 1-100 ng 
(NAPIMOGA et al., 2008) foi administrada no músculo gastrocnêmico 15 minutos antes da 
carragenina ou da contração estática, seguido pelo teste comportamental 3 horas após 
administração da carragenina (figura 10 A)  ou 1 hora após o término da contração estática 
(figura 10 B).  
 Figura 11. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações no modelo da 
carragenina (A) e contração estática (B).  
 
5.15. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações no modelo de 
hiperalgesia pós-operatória 
 
Os valores comportamentais basais foram inicialmente obtidos e o modelo de 
hiperalgesia pós-operatória (incisão da pata) foi realizado em seguida. Nós dias 1 ou 2 após a 
cirurgia, pioglitazona  foi administrado via intraperitoneal nas doses de 10 e 100 mg/kg 
(GRIGGS et al., 2015) ou intratecal na dose de 10 µg e a hiperalgesia mecânica e térmica ao frio 
foi avaliada de 15 a 120 minutos após administração da pioglitazona (figura 11). 
Figura 12. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações no modelo de 
hiperalgesia pós-operatória 
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5.16. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações no modelo de 
hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa 
 
Os valores comportamentais basais foram inicialmente obtidos e o modelo de 
hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa foi realizado em seguida. No 14o dia após a 
cirurgia, pioglitazona nas doses de 10, 30 e 100 mg/kg (GRIGGS et al., 2015) foi administrado 
via intraperitoneal e a hiperalgesia mecânica e térmica ao frio foi avaliada de 15 a 120 minutos 
após administração da pioglitazona (figura 12). 
Figura 13. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações no modelo de 
hiperalgesia neuropática induzida pela cirurgia de secção nervosa. 
 
 
5.17. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações no modelo de 
hiperalgesia neuropática diabética 
 
Para determinar o curso do desenvolvimento da hiperalgesia neuropática diabética, os 
animais foram testados da 7a semana até a 13a semana de vida. O tratamento crônico da 
pioglitazona teve início na 14a semana. Para o efeito da administração crônica de pioglitazona, os 
animais foram testados da 15a semana de vida até a 20a semana. 
Medidas semanais foram realizadas para o ganho de peso, glicose e comportamento 
nociceptivo ao calor (hot plate) e frio (cold plate) antes e após o início do tratamento. A seguinte 
rotina e sequência semanal foi adotada: hot plate, medida de peso e glicemia as segundas-feiras 
no período da manhã. Controle e pesagem da dieta as segundas no período da tarde. Cold plate 
foi testado as quintas-feiras de manhã, obedecidos 2 dias de intervalo entre as modalidades 
térmica de calor e frio. 
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Para avaliar o efeito da pioglitazona de forma sexo-dependente, os animais de ambos 
os sexos foram divididos em 4 grupos: veículo, pioglitazona 0,3 mg/kg/dia, pioglitazona 3 
mg/kg/dia e pioglitazona 30 mg/kg/dia (GRIGGS et al., 2016). Veículo foi definido como dieta 
livre de pioglitazona. A figura 13 abaixo ilustra a linha de tempo experimental envolvendo as 
medidas no período de desenvolvimento da hiperalgesia neuropática diabética e sob o tratamento 
crônico e agudo com pioglitazona. 
 
Figura 14. Representação temporal simplificada dos tratamentos e avaliações no modelo de 
hiperalgesia neuropática diabética.  
 
 
5.18. Análise estatística 
 
Os dados foram analisados utilizando ANOVA one-way, two-way ou three-way, 
dependendo do número de variáveis de cada experimento. Em todos os casos, foram utilizados o 
teste de Tukey como pós-teste. Todos os valores foram reportados como média ±SEM. Para 
obtenção da área sob a curva, foi utilizado o método trapezoidal e os valores obtidos foram 
analisados utilizando ANOVA two-way seguido pelo pós-teste de Tukey. Todos os valores e 
gráficos foram obtidos através do software de análise estatística Prism 7.0 (GraphPad, La Jolla, 
CA). Valores de significância foram adotados em p<0,05. 
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6.0. Resultados  
 
6.1. 15d-Prostaglandina J2 modula a hiperalgesia muscular via receptores PPARγ  
 
6.1.1. 15d-PGJ2 inibe a hiperalgesia muscular induzida pela carragenina  
 
Para estudarmos o efeito periférico da 15d-PGJ2 no comportamento hiperalgésico 
induzido pela carragenina, os animais foram pré-tratados com 15d-PGJ2 no músculo 
gastrocnêmio 15 minutos antes da administração da carragenina. A hiperalgesia muscular foi 
quantificada pelo teste de Randall Selitto 3 horas após a administração da carragenina. Os 
resultados demonstraram que o pré-tratamento com 15d-PGJ2 (10 ng/músculo e 100 ng/músculo, 
mas não 1ng/músculo) reduziu significantemente a hiperalgesia muscular mecânica induzida pela 
carragenina, de forma dose-dependente, quando comparada ao grupo controle (Figura 15 A e B, 
one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). Administração da 15d-PGJ2 (100ng/músculo) na 
pata contralateral à carragenina não foi capaz de reduzir a hiperalgesia muscular mecânica, 
confirmando seu papel anti-hiperalgésico periférico (one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5).  
Esses dados confirmam que a 15d-PGJ2 exerce efeito anti-hiperalgésico periférico no modelo de 
hiperalgesia muscular induzida pela carragenina.  
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 Figura 15. Efeito do agonista de PPARγ, 15d-PGJ2, na hiperalgesia muscular induzida pela 
carragenina (Cg). A) Pré-tratamento com 15d-PGJ2 (10 e 100, mas não 1ng ou veículo) 15 
minutos antes da carragenina reduziu significativamente a hiperalgesia muscular induzida pela 
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carragenina quando injetado na pata ipsilateral, mas não quando injetado na pata contralateral 
(CL), como indicado pelo símbolo “*” (one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). B) Pré-
tratamento com 15d-PGJ2 reduziu a hiperalgesia muscular, de forma dose-dependente (análise de 
regressão não linear; ED50 = 5.8 ng; n=5). Hiperalgesia muscular foi avaliada 3h após a 
administração intramuscular da carragenina. 
 
 
6.1.2. Efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 na hiperalgesia muscular induzida pela carragenina é 
modulado pelos receptores PPARγ 
 
Para confirmarmos se o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 no comportamento 
hiperalgésico induzido pela carragenina seria modulado pelos receptores PPARγ, o antagonista 
de receptor PPARγ, GW9662, foi utilizado. Os resultados demonstraram que o pré-tratamento 
(15 minutos) com GW9662 (3 ng/músculo e 9 ng/músculo, mas não 1 ng/músculo) reduziu 
significantemente o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2, de forma dose-dependente, quando 
comparada ao grupo controle (Figura 16 A e B, one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). 
Esses dados confirmam que o efeito anti-hiperalgésico periférico da 15d-PGJ2 na hiperalgesia 
muscular induzida pela carragenina é dependente dos receptores PPARγ.  
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Figura 16. Efeito anti-nociceptivo da 15d-PGJ2 na hiperalgesia muscular induzida pela 
carragenina (Cg) é dependente dos receptores PPARγ. A) Pré-tratamento com o antagonista de 
receptor PPARγ, GW9662 (3 e 9, mas não 1 ng ou veículo) reduziu significativamente o efeito 
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anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2, quando comparada ao grupo controle, como indicado pelo 
símbolo “*” (one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). B) Pré-tratamento com GW9662 
reduziu o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 de forma dose-dependente. (Análise de regressão 
não linear; ED50 = 5.8 ng; n=5). Hiperalgesia muscular foi avaliada 3h após a administração 
intramuscular da carragenina. 
 
 
6.1.3. Efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 na hiperalgesia muscular induzida pela carragenina é 
modulado pelos receptores opióides 
 
Para testar o envolvimento dos receptores opióides no efeito anti-hiperalgésico da 
15d-PGJ2 na hiperalgesia induzida pela carragenina, o antagonista não seletivo de receptor 
opióide, naloxona, foi administrado 15 minutos antes da administração da 15d-PGJ2 no músculo 
gastrocnêmio.  Os resultados demonstraram que a naloxona (0.1 µg/músculo e 1.0 µg/músculo, 
mas não 0.01 µg/músculo) reduziu significantemente o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2, de 
forma dose-dependente, quando comparada ao grupo controle. Quando administrada sozinha ou 
na pata contralateral na dose de 1 µg/músculo, a naloxona não alterou o limiar nociceptivo 
(Figura 17 A e B, one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). Esses dados confirmam, portanto, 
que o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 no modelo de hiperalgesia muscular induzida pela 
carragenina é modulado pelo sistema opióide periférico. 
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Figura 17. Efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 na hiperalgesia muscular induzida pela 
carragenina (Cg) é modulado por receptores opióides. A) Pré-tratamento com o antagonista não 
seletivo de receptores opióides, naloxona (0.1 e 1, mas não 0.01ng ou veículo) reduziu 
significativamente o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 quando injetado na pata ipsilateral, 
mas não quando injetado na pata contralateral (CL) ou quando administrada sozinha, como 
indicado pelo símbolo “*” (one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). B) Pré-tratamento com 
naloxona reduziu o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 de forma dose-dependente (Análise de 
regressão não linear; ED50 0.2µg n=5). Hiperalgesia muscular foi avaliada 3h após a 
administração intramuscular da carragenina. 
 
 
6.1.4. 15d-PGJ2 modula a hiperalgesia muscular induzida pela contração estática via receptores 
PPARγ 
 
Para testar o efeito anti-hiperalgesico periférico da 15d-PGJ2 na hiperalgesia induzida 
pela contração estática, os animais foram pré-tratados com 15d-PGJ2 na dose de 100 ng/músculo 
15 minutos antes da contração estática. A hiperalgesia muscular foi quantificada pelo teste de 
Randall Selitto 1 hora após o término da contração, obedecendo o pico de hiperalgesia gerado por 
esse modelo. Os resultados demonstraram que o pré-tratamento com 15d-PGJ2 reduziu 
significantemente a hiperalgesia muscular mecânica induzida pela contração estática, quando 
comparada ao grupo controle (Figura 17, one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). Em 
seguida, para confirmarmos se o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 no comportamento 
hiperalgésico induzido pela contração estática seria modulado pelos receptores PPARγ, o 
antagonista de receptor PPARγ, GW9662, foi utilizado. Os resultados demonstraram que o pré-
tratamento 15 minutos antes da contração estática com GW9662 9 ng/músculo (dose mais efetiva 
testada no modelo da carragenina) reverteu significantemente o efeito anti-hiperalgésico da 15d-
PGJ2. O grupo sham não apresentou alteração no limiar nociceptivo (Figura 17, one-way 
ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). Esses resultados confirmam que a 15d-PGJ2, via receptores 
PPARγ, exerce efeito anti-hiperalgésico periférico no modelo de hiperalgesia muscular induzida 
pela contração estática.  
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Figura 18. Análise do efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2 na hiperalgesia muscular induzida 
pela contração estática e o envolvimento dos receptores PPARγ. Pré-tratamento (15 minutos) 
intramuscular com 15d-PGJ2 100ng bloqueou a hiperalgesia muscular induzida pela contração 
estática, como indicado pelo símbolo "*“. GW9662 9ng intramuscular bloqueou o efeito anti-
hiperalgésico da 15d-PGJ2 (one-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=5). 
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6.2. Análise do efeito da pioglitazona de forma sexo-dependente na hiperalgesia pós-operatória 
 
6.2.1. Análise temporal da hiperalgesia mecânica induzida pelo modelo de hiperalgesia pós-
cirúrgica de incisão da pata 
 
A cirurgia de incisão da pata produziu hiperalgesia mecânica avaliada pelo teste de 
von Frey do 1o ao 14o dia pós-cirúrgico, quando comparado às medidas basais pré-cirurgia, e sem 
diferença significativa entre os sexos (figura 19, two-way ANOVA, p>0.05; Tukey, n=8). O pico 
de hiperalgesia mecânica foi nos dias 1 e 2 pós-cirúrgico quando comparado aos grupos controles 
e sem diferença significativa entre os sexos (two-way ANOVA p>0.05; Tukey). 
Figura 19. Análise temporal da hiperalgesia mecânica induzida pelo modelo de incisão da pata 
em camundongos machos e fêmeas. O modelo de incisão da pata induziu hiperalgesia mecânica 
até 14 dias pós-cirúrgico, apresentando pico de hiperalgesia nos dias 1 e 2 pós-cirúrgico em 
camundongos machos e fêmeas, sem diferença entre sexos. O símbolo "*“ indica resposta 
significativamente maior quando comparado às medidas basais pré-cirurgia (two-way ANOVA 
p<0.05; Tukey, n=8). 
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6.2.2. Análise do efeito da pioglitazona sistêmica, de forma sexo-dependente, na hiperalgesia 
pós-operatória 
 
Para testar o efeito sistêmico da pioglitazona, de forma sexo-dependente, na 
hiperalgesia mecânica induzida pelo modelo de incisão da pata, no 1o dia pós-cirúrgico, os 
animais de ambos os sexos receberam pioglitazona via intraperitoneal e a hiperalgesia mecânica 
foi avaliada pelo teste de von Frey até 120 minutos após sua administração. Os resultados 
demonstraram que a pioglitazona, nas doses de 10 e 100 mg/kg, não reduziu significantemente a 
hiperalgesia mecânica induzida pelo modelo de hiperalgesia pós-operatória em machos (figura 
20A) e fêmeas (figura 20B), quando comparado aos grupos veículo (two-way ANOVA p>0.05; 
Tukey, n=8). A análise da área sob a curva também não demonstrou diferença entre grupos 
(figura 20 C Two-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=6). Esses dados indicam que pioglitazona 
sistêmica não possui efeito anti-hiperalgésico na hiperalgesia pós-operatória induzida pelo 
modelo de incisão da pata em camundongos machos e fêmeas. 
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Figura 20. Análise do efeito sistêmico da pioglitazona na hiperalgesia mecânica induzida pelo 
modelo de incisão da pata em camundongos machos e fêmeas. Pioglitazona não reduziu 
significativamente a hiperalgesia no modelo de hiperalgesia pós-operatória em camundongos 
machos (A) ou fêmeas (B) minutos após administração intraperitoneal no 1o dia pós-operatório 
(two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=6). C) Análise da área sob a curva da hiperalgesia 
mecânica de ambos os sexos entre os tempos 15 e 120 minutos demonstra que não houve redução 
significativa da hiperalgesia mecânica em ambos os sexos (two-way ANOVA p>0.05; Tukey, 
n=6). 
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6.2.3. Análise do efeito da pioglitazona intratecal, de forma sexo-dependente, na hiperalgesia 
pós-operatória 
 
Em seguida, testamos o efeito da pioglitazona intratecal na hiperalgesia mecânica 
induzida pelo modelo de incisão da pata de forma sexo-dependente. Para isso, no 2o dia pós-
cirúrgico os animais de ambos os sexos receberam pioglitazona via intratecal, na região da coluna 
lombar (L5), e a hiperalgesia mecânica foi avaliada pelo teste de von Frey até 120 minutos após 
sua administração. Os resultados demonstraram que a pioglitazona, na dose de 10µg/5µL, 
diminuiu significantemente a hiperalgesia mecânica em machos, 45 minutos após a administração 
intratecal (figura 21 A), e nos tempos de 30, 45 e 60 minutos em camundongos fêmeas (figura 21 
B) (two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=8). A análise da área sob a curva indica diferença 
significativa de ambos os sexos, quando comparado aos grupos controles, mas não quando 
comparados entre si (figura 21 C Two-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=8). Os dados indicam 
que a pioglitazona a nível medular possui efeito anti-hiperalgésico na hiperalgesia pós-operatória 
induzida pelo modelo de incisão da pata em camundongos machos e fêmeas, sem apresentar 
diferença entre sexos. 
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Figura 21. Análise do efeito da pioglitazona intratecal na hiperalgesia mecânica induzida pelo 
modelo de incisão da pata em camundongos machos e fêmeas. Pioglitazona reduziu 
significativamente a hiperalgesia mecânica no modelo de hiperalgesia pós-operatória 45 minutos 
após administração intratecal em camundongos machos (A) e nós tempos 30, 45 e 60 em 
camundongos fêmeas (B) no 1o dia pós-operatório,  (two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=8). C) 
Análise da área sob a curva da hiperalgesia mecânica de ambos os sexos entre os tempos 15 e 120 
minutos demonstra redução significativa da hiperalgesia mecânica em ambos os sexos quando 
comparado aos grupos controles, mas não quando comparados entre si (two-way ANOVA 
p>0.05; Tukey, n=8). O símbolo “*” indica diferença significativa comparada aos respectivos 
grupos controles. 
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6.3. Análise do efeito da pioglitazona de forma sexo-dependente na hiperalgesia neuropática 
induzida pela secção nervosa 
 
6.3.1. Análise do efeito da pioglitazona sistêmica, de forma sexo-dependente, na resposta 
nociceptiva mecânica no modelo hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa 
 
Para testar o efeito da pioglitazona sistêmica, de forma sexo-dependente, na resposta 
nociceptiva mecânica no modelo de hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa, os 
animais de ambos os sexos receberam pioglitazona via intraperitoneal no 14o dia após a cirurgia 
de secção nervosa e a hiperalgesia mecânica avaliada pelo teste de von Frey até 120 minutos após 
sua administração. Os resultados demonstraram que a pioglitazona, nas doses de 10, 30 e 100 
mg/kg, não reduziu a hiperalgesia mecânica induzida pela secção nervosa em machos, quando 
comparados ao grupo controle (figura 22 A, Two-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=8). Já a 
dose de 100 mg/kg, mas não 10 ou 30 mg/kg diminuiu a hiperalgesia mecânica em fêmeas 15, 30, 
45 e 60 minutos após injeção, quando comparado aos grupos controles (figura 22 B, Two-way 
ANOVA p<0.05; Tukey test. Análise da área sob a curva, n=8). A análise da área sob a curva 
(15-120 minutos) demonstra que a pioglitazona na dose de 100, mas não 10 ou 30 mg/kg reduziu 
a hiperalgesia mecânica em ambos os sexos quando comparado aos grupos controles, mas não 
quando comparados entre si (figura 22 C, two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=8). 
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Figura 22. Análise do efeito sistêmico da pioglitazona na resposta nociceptiva mecânica no 
modelo de hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa em camundongos machos e 
fêmeas. A) Pioglitazona intraperitoneal não reduziu a hiperalgesia mecânica em camundongos 
machos (two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=8). B) Pioglitazona intraperitoneal (100, mas não 
10 ou 30mg/kg) reduziu significativamente a hiperalgesia mecânica em fêmeas 15-60 minutos 
após a injeção, quando comparado ao grupo controle (two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=8). C) 
Análise da área sob a curva da hiperalgesia mecânica de ambos os sexos entre os tempos 15 e 120 
minutos demonstra redução significativa da hiperalgesia mecânica na dose de 100mg/kg em 
ambos os sexos quando comparado aos grupos controles, mas não quando comparados entre si 
(two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=8). O símbolo “*” indica diferença significativa comparada 
aos respectivos grupos controles. 
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6.3.2. Análise do efeito da pioglitazona sistêmica, de forma sexo-dependente, na resposta 
nociceptiva térmica no modelo de hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa 
 
Para testar o efeito da pioglitazona sistêmica, de forma sexo-dependente, na resposta 
nociceptiva térmica no modelo de hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa, os 
animais de ambos os sexos receberam pioglitazona via intraperitoneal no 14o dia após a cirurgia 
de secção nervosa e a hiperalgesia térmica foi quantificada pelo teste da acetona até 120 minutos 
após sua administração. A administração sistêmica da pioglitazona (10, 30 ou 100 mg/kg) não 
reduziu a hiperalgesia térmica em camundongos machos, quando comparado ao grupo controle 
(figura 23 A, Two-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=8). Já a dose de 100 mg/kg, mas não 10 
ou 30 mg/kg, diminuiu a hiperalgesia mecânica em fêmeas, quando comparado aos grupos 
controles (figura 23 B, Two-way ANOVA p<0.05; Tukey test. Análise da área sob a curva, n=8). 
A análise da área sob a curva (15-120 minutos) demonstra que a pioglitazona, na dose de 100, 
mas não 10 ou 30 mg/kg, reduziu a hiperalgesia mecânica em ambos os sexos quando comparado 
aos grupos controles, mas não quando comparados entre si (figura 23 C, two-way ANOVA 
p<0.05; Tukey, n=8). 
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Figura 23. Análise do efeito sistêmico da pioglitazona na resposta nociceptiva térmica no modelo 
de hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa em camundongos machos e fêmeas. A) 
Pioglitazona intraperitoneal não reduziu a hiperalgesia térmica em machos, quando comparado ao 
grupo controle (two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=8). B) Pioglitazona intraperitoneal (100, 
mas não 10 ou 30mg/kg) reduziu significativamente a hiperalgesia térmica em fêmeas, quando 
comparado ao grupo controle (two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=8). C) Análise da área sob a 
curva da hiperalgesia térmica de ambos os sexos entre os tempos 15 e 120 minutos demonstra 
redução significativa da hiperalgesia térmica em ambos os sexos quando comparado aos grupos 
controles, mas não quando comparados entre si (two-way ANOVA p>0.05; Tukey, n=8). O 
símbolo “*” indica diferença significativa comparada aos respectivos grupos controles.  
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6.4. Análise do efeito da pioglitazona de forma sexo-dependente na hiperalgesia neuropática 
diabética 
 
 
6.4.1. Desenvolvimento da hiperalgesia neuropática diabética não apresentou diferença entre 
sexos 
 
Previamente ao tratamento crônico com a pioglitazona, o desenvolvimento da 
hiperalgesia neuropática diabética, bem como o peso corporal e glicemia foram acompanhados a 
partir da 7a semana até a 13a semana de vida. Como esperado, camundongos db/db de ambos os 
sexos, apresentaram os sinais e sintomas característicos da neuropatia diabética. Ganho de peso 
aumentou de forma significativa a partir da 9a semana, quando comparado a 7a semana em ambos 
os sexos (figura 24 A Two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). O quadro de hiperglicemia já 
instalado na 7a semana, por apresentarem valores maiores que 200 mg/dL2, aumentou de forma 
significante a partir da 9a semana, quando comparada a 7a semana (figura 24 B, Two-way 
ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). A hiperalgesia térmica ao calor avaliada pelo teste de hot plate 
não foi alterada de forma significante entre a 7a e 13a semanas em ambos os sexos (figura 24 C, 
Two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). Por outro lado, quando avaliados pelo teste de cold 
plate, os camundongos machos após a 10a semana e as fêmeas após a 11a semana desenvolveram 
hipoalgesia ao frio, quando comparado a 7a semana de vida (figura 24 D, Two-way ANOVA 
p<0.05; Tukey, n=6). Não houve diferença entre sexos para nenhuma dos testes avaliados (figura 
24 A-D, Two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). 
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Figura 24. Análise do desenvolvimento da hiperalgesia neuropática diabética de forma sexo-
dependente. Ao longo de 7 semanas os camundongos db/db de ambos os sexos foram 
acompanhados e presentam aumento do ganho de peso (A), hiperglicemia (B), hiperalgesia 
térmica ao calor (C) e hipoalgesia ao frio (D), como indicado pelos símbolos "*“ para fêmeas e 
“†” para machos quando comparados aos respectivos dados basais. Não houve diferença entre 
sexos para nenhuma dos testes avaliados (figura 24 A-D, Two-way ANOVA p<0.05; Tukey, 
n=6).  
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6.4.2. Pioglitazona crônica diminuiu a hiperglicemia e aumentou o peso corporal de forma sexo-
dependente 
  
Para avaliar se a administração crônica de pioglitazona induziu ganho de peso de 
forma sexo-dependente, os animais de ambos os sexos receberam pioglitazona incorporada na 
comida por 6 semanas e o peso corporal foi quantificado durante todo o curso do tratamento com 
a pioglitazona uma vez por semana. Os resultados demonstram que a pioglitazona na dose de 30, 
mas não 0,3 ou 3 mg/kg/dia induziu ganho de peso significativo em machos, sem apresentar 
efeito significativo em fêmeas quando comparados aos respectivos grupos controles (Figura 25 A 
e B, two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). Esses dados indicam que a pioglitazona na dose de 
30 mg/kg/dia induziu significativo ganho de peso de forma sexo-dependente em camundongos 
machos.  
Para confirmar esses efeitos, a glicose foi quantificada durante todo o curso do 
tratamento com a pioglitazona uma vez por semana e os níveis de HbA1c foram avaliados pré e 
pós tratamento. Os resultados demonstram que a pioglitazona na dose de 30, mas não 0,3 ou 3 
mg/kg/dia induziu diminuição significativa da hiperglicemia em machos, sem apresentar efeito 
significativo em fêmeas, quando comparados aos respectivos grupos controles (Figura 25 C e D, 
two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). Consistente com os resultados glicêmicos, pioglitazona 
na dose de 30, mas não 0,3 ou 3 mg/kg/dia diminuiu os níveis de HbA1c em machos, sem efeito 
significativo em fêmeas quando comparados aos respectivos grupos controles (Figura 25 E e F, 
two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). Esses dados indicam que a pioglitazona na dose de 30 
mg/kg/dia induziu diminuição significativa da hiperglicemia de forma sexo-dependente, com 
resposta proeminente em camundongos machos.  
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Figura 25. Análise da administração crônica de pioglitazona no desenvolvimento do peso 
corporal e glicemia de forma sexo-dependente. Pioglitazona na dose de 30, mas não 0,3 ou 3 
mg/kg/dia induziu ganho de peso significativo em machos a partir da 17a semana até a 20a 
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semana (A), sem induzir efeito significativo em fêmeas (B), quando comparados aos respectivos 
grupos controles. Pioglitazona na dose de 30, mas não 0,3 ou 3 mg/kg/dia induziu diminuição 
significativa da hiperglicemia em machos a partir da 17a semana até a 20a semana (C), sem 
induzir efeito significativo em fêmeas quando comparados aos respectivos grupos controles (D). 
Pioglitazona na dose de 30, mas não 0,3 ou 3 mg/kg/dia diminuiu os níveis de HbA1c em machos 
(E) sem induzir efeito significativamente em fêmeas (F) quando comparados aos respectivos 
grupos controles. O símbolo “*” indica diferença significativa comparada com o grupo controle 
(Figura 25 A-F, two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). 
 
 
6.4.3. Pioglitazona crônica não alterou o comportamento nociceptivo térmico da hiperalgesia 
neuropática diabética em ambos os sexos 
  
Para avaliar se a administração crônica de pioglitazona diminuiu a hiperalgesia 
térmica da neuropática diabética, de forma sexo-dependente, os animais de ambos os sexos 
receberam pioglitazona incorporada na comida por 6 semanas e as modalidades térmicas ao calor 
(hot plate) e frio (cold plate) foram quantificadas durante todo o curso do tratamento uma vez por 
semana. Analise da consumo da dieta foi realizada e correlacionada com a dosagem de cada 
grupo. Pioglitazona nas doses de 0.3, 3 ou 30 mg/kg/dia não diminuiu a hiperalgesia ao calor de 
forma significativa em ambos os sexos, durante o curso do tratamento ou quando avaliado pela 
área sob a curva (Figura 26 A e B, two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). Pioglitazona nas 
doses de 0.3, 3 ou 30 mg/kg/dia também não modificou a hipoalgesia ao frio de forma 
significativa em ambos os sexos (Figura 26 C e D, two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). A 
análise da área sob a curva da 15ª a 20a semana foi realizada para as modalidades térmicas de 
calor e frio em ambos os sexos. Os resultados indicam que os grupos tratados não apresentam 
diferença significativa quando comparados com seus respectivos grupos controles ou quando 
comparados entre si (Figura 26 E e F Two-way ANOVA p<0.05; Tukey test, n=6). Consumo 
normalizado da dieta de ambos os sexos não apresentou diferença significativa entre os 
respectivos grupos controles, indicando adequada dosagem (Figura 26 G e H Two-way ANOVA 
p<0.05; Tukey test, n=6). 
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Figura 26. Análise da administração crônica de pioglitazona no comportamento nociceptivo da 
hiperalgesia neuropática diabética de forma sexo-dependente. Pioglitazona não induziu diferença 
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significativa na hiperalgesia térmica ao calor em machos (A) ou fêmeas (B) quando comparados 
aos respectivos grupos controles ou entre si (Two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). 
Pioglitazona também não induziu diferença significativa na hipoalgesia ao frio em machos (C) ou 
fêmeas (D) quando comparados aos respectivos grupos controles ou entre si (Two-way ANOVA 
p<0.05; Tukey, n=6). Análise da área sob a curva não demonstrou diferença significativa em 
machos ou fêmeas na sensibilidade térmica ao calor (E) e frio (F) quando comparados aos 
respectivos grupos controles ou entre si (two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). (Two-way 
ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). Analise do consumo da dieta de machos (G) e fêmeas (H) não 
indica diferença significativa quando comparado aos seus respectivos grupos controles. O 
símbolo “*” indica diferença significativa comparada aos respectivos grupos controles. 
 
 
6.4.4. Pioglitazona aguda diminuiu a hiperalgesia térmica induzida no modelo de neuropática 
diabética de forma sexo-dependente 
 
Para testar se a pioglitazona aguda seria capaz de reduzir a hiperalgesia térmica ao 
calor (hotplate), os animais de ambos os sexos foram avaliados pelo teste de hot plate no 14o dia 
após o término do tratamento crônico. Considerando a ineficiência das doses anteriores de 
pioglitazona em diminuir a hiperalgesia térmica induzida pelo modelo de neuropatia diabética, a 
dose de 100 mg/kg foi escolhida. Essa dose representa a sequência lógica baseada em uma escala 
logarítmica. Os resultados demonstram que a pioglitazona 100 mg/kg diminuiu 
significativamente a hiperalgesia térmica nos tempos de 60 e 120 minutos após a administração 
intraperitoneal (Figura 30 A three-way ANOVA *p<0.05, Tukey, n=8).  A análise da área sob a 
curva indica diferença entre os grupos machos e fêmeas, quando comparados aos seus respectivos 
grupos controles, mas não quando comparados entre si (figura 20 B Two-way ANOVA p<0.05; 
Tukey test, n=8). Esses dados indicam que a administração aguda de pioglitazona 100 mg/kg 
diminuiu a resposta nociceptiva térmica ao calor do modelo de hiperalgesia neuropática diabética, 
sem diferença entre sexos. 
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Figura 27. Análise da administração aguda de pioglitazona na hiperalgesia térmica induzida no 
modelo de neuropática diabética de forma sexo-dependente. Quatorze dias após o término do 
tratamento crônico, pioglitazona 100 mg/kg sistêmica (intraperitoneal) diminuiu 
significativamente a hiperalgesia mecânica em machos e fêmeas, quando comparado aos 
respectivos grupos controles, não apresentando diferença entre sexos (Figura 27 A, three-way 
ANOVA *p<0.05, Tukey, n=8). Análise da área sob a curva da hiperalgesia mecânica de ambos 
os sexos entre os tempos 60 e 120 minutos demonstra que pioglitazona diminuiu a hiperalgesia 
térmica induzida no modelo de neuropática diabética em machos e fêmeas, comparados com os 
respectivos grupos controles, mas não quando comparados entre si. O símbolo “*” indica 
diferença significativa quando comparada com o grupo controle. 
 
 
6.4.5. Pioglitazona crônica diminuiu a hiperalgesia mecânica induzida no modelo de neuropática 
diabética de forma sexo-dependente 
  
A proposta inicial foi avaliar somente a hiperalgesia térmica, seguindo a linha de 
estudos anteriores desse grupo de pesquisa. No entanto, o fato da pioglitazona não ter modulado a 
hiperalgesia térmica, nos levou a questionar se a hiperalgesia mecânica induzida no modelo de 
neuropática diabética poderia ser modulada pela pioglitazona, de forma sexo-dependente. Para 
testar essa hipótese, os animais de ambos os sexos foram avaliados pelo teste de von Frey 
filamentos no 1o dia após o término do tratamento crônico com pioglitazona. Os grupos que 
receberam pioglitazona 30 mg/kg/dia, mas não 0,3 ou 3 mg/kg/dia, diminuíram 
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significativamente a hiperalgesia mecânica em camundongos machos, enquanto a dose de 3 
mg/kg/dia, mas não 0,3 ou 30, diminuiu significativamente a hiperalgesia mecânica em 
camundongos fêmeos (Figura 28 A two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). 
Para determinar se o efeito analgésico da administração crônica da pioglitazona na 
hiperalgesia mecânica poderia perdurar por um prolongado período de tempo e de forma sexo-
dependente, os animais de ambos os sexos foram reavaliados pelo teste de von Frey filamentos 
no 14o dia após o término da administração da pioglitazona crônica. Os resultados demonstraram 
que a pioglitazona não foi capaz de reduzir a hiperalgesia mecânica em ambos os sexos 14 dias 
após o término da administração crônica. Juntos, esses dados demonstram que a pioglitazona 
crônica diminuiu a hiperalgesia mecânica de forma sexo-dependente e temporária, com efeito 
proeminente em fêmeas, uma vez que foi necessária uma dose 10 vezes maior em machos para 
obter o mesmo efeito analgésico em fêmeas.  
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Figura 28. Análise da administração crônica de pioglitazona na hiperalgesia mecânica induzida 
no modelo da hiperalgesia neuropática diabética de forma sexo-dependente. Um dia após o 
término do tratamento crônico, pioglitazona na dose de 30 mg/kg/dia, mas não 0.3 ou 3 
mg/kg/dia, diminuiu significativamente a hiperalgesia mecânica em camundongos machos, 
enquanto a pioglitazona na dose de 3, mas não 0.3 ou 30 mg/kg/dia, diminuiu significativamente 
a hiperalgesia mecânica em camundongos fêmeos (A). O símbolo “*” indica diferença 
significativa comparada com o grupo controle (Figura 28 A-F, two-way ANOVA p<0.05; Tukey, 
n=6). Quatorze dias após o término do tratamento crônico, pioglitazona não diminuiu 
significativamente a hiperalgesia mecânica em camundongos machos ou fêmeas (B) (two-way 
ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). 
88 
 
6.4.6. Pioglitazona crônica não afetou a espessura da retina no modelo de hiperalgesia 
neuropática diabética. 
 
Para avaliar se a administração crônica de pioglitazona modificou a espessura da 
retina decorrente da degeneração associada a neuropatia diabética de forma sexo-dependente, os 
animais de ambos os sexos foram avaliados pelo exame de tomografia de coerência óptica antes a 
após o tratamento crônico de pioglitazona incorporada na comida por 6 semanas. Os resultados 
indicam que o tratamento crônico com pioglitazona não alterou a espessura da retina em machos 
(figura 29 A, E) e fêmeas pré-tratamento (figura 29 C, E) quando comparados aos machos (figura 
29 B, E) e fêmeas (figura 29 D, E) pós-tratamento. Os grupos controles, não tratados com 
pioglitazona, não apresentaram diferença significativa quando comparado aos animais tratados 
com pioglitazona ou quando comparados entrei si (figura 29 E two-way ANOVA p<0.05; Tukey, 
n=6). 
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Figura 29. Tomografia de Coerência Óptica em camundongos db/db. A espessura da retina de 
camundongos db/db representada pelas figuras de machos (A) e fêmeas (C) pré-tratamento com 
pioglitazona crônica não apresentaram diferença significativa após tratamento crônico com 
pioglitazona em machos (B) e fêmeas (D). Quando quantificado, os grupos controles e tratados 
também não apresentaram diferença significativa entre si (fig 27 E two-way ANOVA p<0.05; 
Tukey, n=3). 
 
 
6.4.7. Pioglitazona crônica não induziu aumento do peso do coração  
  
Os resultados demonstram que Pioglitazona crônica não induziu aumento no peso do 
coração de forma significativa em ambos os sexos, quando comparados aos respectivos grupos 
controles (figura 30, two-way ANOVA p<0.05; Tukey, n=6). Esses resultados indicam que o 
tratamento crônico com pioglitazona, com a dose máxima de 30 mg/kg, não foi associado ao 
aumento do peso do coração em ambos os sexos. 
Figura 30. Análise da administração crônica de pioglitazona no peso do coração. Administração 
crônica de pioglitazona 0,3-30 mg/kg não induziu aumento do peso do coração em ambos os 
sexos quando comparado aos respectivos grupos controles (two-way ANOVA p<0.05; Tukey, 
n=6). 
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7. Discussão  
 
Os resultados do presente trabalho indicam que agonistas de PPARγ diminuem o 
comportamento nociceptivo nos modelos experimentais de hiperalgesia muscular, pós-operatória, 
neuropática induzida pela secção de nervos periféricos e neuropática diabética. Também foi visto 
que a pioglitazona foi mais eficaz em diminuir a hiperalgesia mecânica induzida pela neuropatia 
diabética em camundongos db/db fêmeas do que em machos. A fim de facilitar o entendimento, 
os trabalhos estudados são aqui discutidos seguindo a sequência dos resultados. 
No primeiro trabalho, investigamos o efeito do agonista endógeno de receptores 
PPARγ na hiperalgesia muscular. Apesar do crescente número de publicações evidenciando o 
efeito anti-hiperalgésico decorrente da ativação dos receptores PPARγ (GRIGGS et al., 2015;  
LYONS; ZHANG; DANAHER; et al., 2017;  NAPIMOGA et al., 2008), seu papel na dor 
muscular permanece desconhecido até o presente momento. Portanto, considerando a dor 
muscular como um grande problema de saúde pública e o potencial efeito anti-nociceptivo da 
ativação dos receptores PPARγ, testamos a hipótese de que o agonista endógeno de receptores 
PPARγ, 15d-PGJ2, diminuiria o comportamento nociceptivo no modelo de hiperalgesia muscular 
via ativação dos receptores PPARγ e opióides. Para isso, utilizamos o modelo de hiperalgesia 
muscular induzida pela carragenina e o modelo de hiperalgesia muscular induzida pela contração 
muscular estática, sendo esse último recentemente desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa 
(SANTOS et al., 2017). A utilização de dois modelos diferentes de hiperalgesia muscular baseia-
se na premissa de que muito do conhecimento sobre dor muscular tem origem em modelos 
experimentais induzidos pela administração de agentes químicos irritantes (GREGORY et al., 
2013), apesar de relacionarmos as dores crônicas de origem músculo esquelética com as 
contrações musculares durante as atividades de vida diária (GERDLE et al., 2014;  LUTTMANN 
A, 2003). Portanto, com a finalidade de prover conteúdo de significância acadêmica e comparar 
os dados com a literatura, usamos ambos os modelos da carragenina, considerado clássico pela 
literatura e da contração estática, como um modelo representativo de hiperalgesia decorrente da 
contração muscular (SANTOS et al., 2017). 
Foi visto que a 15d-PGJ2, via ativação de receptores PPARγ, bloqueou a hiperalgesia 
muscular induzida pela carragenina. Sabe-se que a carragenina induz hiperalgesia devido a 
presença de mediadores pró-inflamatórios no tecido muscular, que acabam por sensibilizar as 
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terminações nervosas livres, reduzindo o limiar nociceptivo (ARENDT-NIELSEN, 2013;  
BERBERICH; HOHEISEL; MENSE, 1988;  LORAM, L. C. et al., 2007). Assim sendo, os 
resultados do presente estudo suportam a hipótese de que a 15d-PGJ2, via receptores PPARγ, 
reduzem a hiperalgesia muscular através da modulação do processo inflamatório. Esses 
resultados são consistentes com trabalhos que demonstraram o envolvimento da 15d-PGJ2 em 
outros modelos de dor inflamatória via ativação de receptores PPARγ (MORGENWECK et al., 
2010;  NAPIMOGA et al., 2008;  PENA-DOS-SANTOS et al., 2009).  Especulamos que dentre 
os mecanismos pelo qual a 15d-PGJ2 poderia levar a diminuição da hiperalgesia, descritos em 
outros modelos inflamatorios encontram-se a supressão de mediadores pró-inflamatórios, tais 
como IL-6, TNF- e IL-1β (SCHER; PILLINGER, 2005), IL-10 e IL-12 (AZUMA et al., 2001), 
iNOS e COX2 (ZINGARELLI; COOK, 2005). 
Estudos sugerem a participação do sistema opióide no efeito anti-nociceptivo 
decorrente da ativação dos receptores PPARγ  (MACEDO et al., 2016;  NAPIMOGA et al., 
2008;  PENA-DOS-SANTOS et al., 2009). Acredita-se que a ativação dos receptores PPARγ pela 
15d-PGJ2, leve à liberação de opióides endógenos (HASEGAWA-MORIYAMA et al., 2013), 
que se ligam aos seus receptores kappa e delta na terminação nervosa nociceptiva, diminuindo a 
hiperalgesia (MACEDO et al., 2016;  MORGENWECK et al., 2010;  PENA-DOS-SANTOS et 
al., 2009). De forma semelhante com a literatura, nossos resultados demonstram o envolvimento 
do sistema opióide no efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2, uma vez que o antagonista não 
seletivo de receptores opióides reverteu o efeito anti-nociceptivo da 15d-PGJ2 na hiperalgesia 
muscular induzida pela carragenina. 
Também foi encontrado que a 15d-PGJ2 diminuiu a hiperalgesia muscular induzida 
pela contração estática, via ativação de receptores PPARγ. Dores musculares decorrentes da 
contração estática estão associadas com as atividades de vida diária e ocupacionais, no qual 
determinada postura corporal necessita ser mantida por um longo período de tempo (BOIX et al., 
2005;  SJOGAARD; LUNDBERG; KADEFORS, 2000;  STROM et al., 2009;  VALACHI; 
VALACHI, 2003). Uma vez que a hiperalgesia muscular induzida pela contração estática é 
modulada por diferentes mediadores inflamatórios, como a bradicinina, aminas 
simpatomiméticas e prostaglandinas, assim como pela migração de neutrófilos (SANTOS et al., 
2017), é possível sugerirmos que o efeito anti-hiperalgésico da 15d-PGJ2, via ativação de 
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receptores PPARγ, na hiperalgesia muscular induzida pela contração estática envolva a 
modulação do processo inflamatório.  
Portanto, os resultados desse primeiro estudo demonstram pela primeira vez, que a 
administração intramuscular da prostaglandina 15d-PGJ2 bloqueou a hiperalgesia mecânica 
muscular induzida pela contração estática e pela carragenina via receptores PPARγ locais e 
sistema opióide periférico. Esse efeito na modulação da hiperalgesia muscular pode ser 
justificado pela capacidade de ligantes de receptores PPARγ em diminuir a hiperalgesia através 
da modulação de mediadores pró-nociceptivos envolvidos na cascata inflamatória (COSTA et al., 
2008;  JIA, H. et al., 2010;  TAKAHASHI et al., 2011) e promover a resolução do processo 
inflamatório em modelos experimentais (CROASDELL et al., 2015;  TAKAHASHI, 
TAKEHIRO et al., 2015).  
No estudo seguinte, investigamos o papel do agonista de PPARγ, pioglitazona, na 
hiperalgesia pós-operatória de forma sexo-dependente. O atual cenário desse tipo de dor revela a 
não eficiência da terapia medicamentosa em um grande número dos casos e a maior incidência de 
dores crônicas no gênero feminino (MOGIL, 2012). No entanto, apesar das dores crônicas serem 
mais prevalentes em mulheres do que em homens, a diferença entre sexos é pouco explorada no 
campo da dor. Sendo assim, novas estratégias farmacológicas, estudos comparando sexos, bem 
como um melhor entendimento dos mecanismos envolvendo as dores tem sido incentivados pela 
comunidade científica (BRINGS; ZYLKA, 2015;  POGATZKI-ZAHN, 2011). Estudos têm 
demonstrado que ligantes do receptor PPARγ reduzem as dores de origem inflamatória (DE 
MELO et al., 2016;  NAPIMOGA et al., 2008) e neuropática (CHURI et al., 2008;  GRIGGS et 
al., 2015), ambos cenários envolvidos na dor pós-operatória. Dessa forma, hipotetizamos se o 
agonista exógeno de receptores PPARγ, pioglitazona, administrada de forma sistêmica ou 
intratecal, seria capaz de diminuir a dor pós-operatória induzida pelo modelo de incisão da pata 
em camundongos de forma sexo-dependente.  
Primeiro, verificamos que o modelo experimental de incisão da pata induziu 
hiperalgesia mecânica sem apresentar diferença entre sexos. De forma semelhante com os nossos 
achados, um  estudo demonstrou que a hiperalgesia mecânica e térmica em camundongos machos 
e fêmeas submetidos ao modelo de incisão da pata não apresentou diferença significativa na 
resposta nociceptiva de forma sexo-dependente (BANIK et al., 2006). Esse modelo induz 
resposta nociceptiva mecânica com pico de hiperalgesia nos primeiros dias pós-operatório. 
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Consistente com a literatura, no presente estudo, o modelo de incisão da pata induziu resposta 
nociceptiva mecânica com pico de hiperalgesia no 1o e 2o dia pós-operatório (POGATZKI; 
RAJA, 2003;  WHITESIDE et al., 2004), e por esse motivo, esse foi período escolhido para 
testarmos o efeito da pioglitazona  
Em seguida, foi visto que a pioglitazona administrada de forma sistêmica não foi 
capaz de reduzir a hiperalgesia pós-operatória de forma significativa em ambos os sexos. Esses 
dados são contrários aos dois estudos existentes que avaliaram o efeito de agonistas de PPARγ na 
hiperalgesia pós-operatória. Nesses estudos verificou-se que a rosiglitazona, um outro agonista de 
receptores PPARγ, quando administrada no local cirúrgico diminuiu a hiperalgesia mecânica e 
térmica em camundongos machos associada à polarização dos macrófagos M1 em M2 e aumento 
da citocina anti-inflamatória IL-10 no local da lesão (HASEGAWA-MORIYAMA et al., 2012). 
Diferenças metodológicas entre os trabalhos mencionados e o presente estudo podem justificar a 
diferença nos resultados. Enquanto o modelo experimental de hiperalgesia pós-operatória 
utilizado e a espécie foram as mesmas, os agonistas de PPARγ, bem como sua via de 
administração (sistêmica Vs local), foram diferentes.   
Por outro lado, nossos resultados também demonstraram que quando administrada de 
forma intratecal, pioglitazona reduziu o comportamento nociceptivo mecânico no modelo de 
hiperalgesia pós-operatória, sem apresentar diferença entre sexos. Não há dados na literatura 
sobre o efeito de agonistas de receptores PPARγ administrados de forma intratecal na 
hiperalgesia pós-operatória. Portanto, nossos resultados indicam, pela primeira vez, que a 
pioglitazona intratecal possui potencial em diminuir o comportamento nociceptivo no modelo de 
hiperalgesia pós-operatória induzida pela incisão da pata. No entanto, é interessante ressaltar que 
o efeito central de agonistas de receptores PPARγ varia de acordo com o modelo experimental, 
por exemplo, foi visto que na hiperalgesia inflamatória induzida por carragenina, rosiglitazona e 
15d-PGJ2 são capazes de reduzir a resposta nociceptiva mecânica e térmica quando 
administrados por via intracerebroventricular (ICV), mas não quando administrados por via 
intratecal (MORGENWECK et al., 2010). Em contrapartida, a rosiglitazona intratecal, mas não 
ICV, diminuiu o comportamento nociceptivo no modelo de hiperalgesia neuropática induzida 
pela secção nervosa (CHURI et al., 2008). Em suma, os resultados desse projeto demonstram que 
a pioglitazona, quando administrada de forma intratecal, mas não sistêmica, diminui a 
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hiperalgesia mecânica induzida pelo modelo de incisão da pata em camundongos, sem apresentar 
efeito sexo-dependente.  
No terceiro estudo, analisamos o papel da pioglitazona de forma sexo-dependente, na 
hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa. O tratamento adequado para a dor 
neuropática requer uma abordagem sistêmica e multidisciplinar, incluindo terapias com 
medicamentos anticonvulsivantes e antidepressivos (FINNERUP et al., 2015;  MOULIN et al., 
2014), que geralmente promovem apenas um alívio parcial, sendo que mais da metade dos 
pacientes não respondem e/ou não toleram os efeitos colaterais (LUNN; HUGHES; WIFFEN, 
2014;  MOORE, R. A. et al., 2009). Como sendo uma nova estratégia farmacológica, tem sido 
descrito que o pré-tratamento com pioglitazona, previne consequências de lesões medulares e 
nervosas periféricas, incluindo danos neuronais, disfunções motoras, perda de mielina, 
inflamação e hiperalgesia térmica (CHURI et al., 2008;  PARK, S. W. et al., 2007).  
Dentre os modelos animais de hiperalgesia neuropática estudados, estão a 
hiperalgesia neuropática periférica, que consiste em seccionamento do nervo espinhal (JIA, H. et 
al., 2010;  JIA, H. B. et al., 2013), seccionamento de ramificações  do nervo ciático 
(FEHRENBACHER et al., 2009;  JAIN et al., 2014) ou obstrução parcial do próprio nervo 
ciático (COSTA et al., 2008;  MAEDA et al., 2008); hiperalgesia neuropática periférica 
trigeminal (LYONS; ZHANG; DANAHER; et al., 2017;  LYONS; ZHANG; PANDYA; et al., 
2017); hiperalgesia neuropática central, causada por lesão medular (PARK, S. W. et al., 2007); 
hiperalgesia neuropática induzida por quimioterápicos (ZANARDELLI et al., 2014) e a 
hiperalgesia diabética (BYRNE et al., 2015;  GRIGGS et al., 2016). Dentre as modalidades 
nociceptivas, agonistas de PPARγ diminuem a hiperalgesia mecânica (BYRNE et al., 2015;  
GRIGGS et al., 2016;  GRIGGS et al., 2015;  JAIN et al., 2014;  MORGENWECK et al., 2013;  
TAKAHASHI et al., 2011;  ZANARDELLI et al., 2014), hiperalgesia térmica ao calor (CHURI 
et al., 2008;  GRIGGS et al., 2016;  JAIN et al., 2013;  JAIN et al., 2014) e frio (GRIGGS et al., 
2015;  JAIN; JAGGI; SINGH, 2009;  JAIN et al., 2013;  JAIN et al., 2014;  MORGENWECK et 
al., 2013;  ZANARDELLI et al., 2014) e alodínia (JAIN et al., 2013).  
A literatura, portanto, sugere os agonistas de PPARγ como potenciais ferramentas no 
manejo da hiperalgesia neuropática com poucas evidencias sobre seu efeito sexo-dependente 
(SORGE et al., 2015). Portando, nesse estudo, nós avaliamos o papel anti-nociceptivo da 
pioglitazona de forma sexo-dependente no modelo de hiperalgesia neuropática induzida pela 
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secção dos nervos tibial e peroneal comum. Nossos resultados são consistentes com a literatura e 
indicam que a pioglitazona, administrada de forma sistêmica, reduz a resposta nociceptiva 
mecânica e térmica no modelo de hiperalgesia neuropática induzida pela secção dos nervos tibial 
e peroneal comum (BOURQUIN et al., 2006).  
Sabe-se que após a lesão causada pela secção nervosa há um aumento da expressão 
de genes pró-inflamatórios e de células de defesa no corno da raiz dorsal (YANG, Y. K. et al., 
2014). Tal atividade no corno da raiz dorsal leva ao aumento da expressão de pERK, um 
indicador de atividade neuronal nociceptiva, que por sua vez pode ser modulada pela pioglitazona 
(GRIGGS et al., 2016). Além disso, foi sugerido que as respostas antinocipetivas relacionadas 
aos receptores PPARγ na hiperalgesia neuropática podem estar relacionadas com o aumento da 
expressão de genes de proteínas de choque térmico (HSPs) (PARK, S. W. et al., 2007), ativação 
neuronal (GRIGGS et al., 2015;  MORGENWECK et al., 2010;  MORGENWECK et al., 2013) e 
das células da glia, como micróglia (BYRNE et al., 2015;  IWAI et al., 2008;  MORGENWECK 
et al., 2013;  PARK, S. W. et al., 2007). No entanto, apesar de outros trabalhos demonstrarem o 
bloqueio total do comportamento nociceptivo através da pioglitazona em modelos de hiperalgesia 
neuropática, em nosso estudo a pioglitazona sistêmica não reverteu completamente a hiperalgesia 
mecânica e térmica. Uma justificativa para tal discrepância pode ser dada pela diferença entre as 
espécies de roedores utilizadas, uma vez que espécies diferentes podem apresentar 
comportamentos nociceptivos diferentes (LE BARS; GOZARIU; CADDEN, 2001). No estudo de 
Griggs et al. (2015) foi utilizado ratos Sprague-Dawley, enquanto o presente estudo utilizou 
camundongos C57BL/6.  
Um recente trabalho sugere que agonistas de PPARα diminuem a hiperalgesia 
neuropática induzida pela secção nervosa em camundongos machos, mas não em fêmeas, 
enquanto agonistas de PPARγ diminuem a hiperalgesia mecânica e térmica em fêmeas, mas não 
em machos (SORGE et al., 2015). Nesse mesmo trabalho, foi visto ainda que a lesão nervosa leva 
à ativação da micróglia, no entanto, inibidores de micróglia foram eficazes em bloquear a 
hiperalgesia neuropática somente em machos. Esse efeito foi bloqueado pelo antagonista seletivo 
de PPARγ, GW9662 e pela testosterona. Os autores discutem que, como o sistema imunológico 
responde de maneira diferente entre os sexos, essa pode ser a razão pelas diferenças 
comportamentais nociceptivas observadas entre machos e fêmeas. Células T expressam 
receptores PPARγ e estão em número duas vezes maior em fêmeas (SCOTLAND et al., 2011) e, 
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após uma lesão nervosa, as células T se infiltram na medula espinhal em número duas vezes 
maior em fêmeas do que em machos (SORGE et al., 2015). Ativação das células T leva a uma 
diminuição da liberação de IFN-γ, um mediador pró-nociceptivo. Portanto, um aumento da 
infiltração dessas células superior em fêmeas seria capaz de potencializar a resposta 
antinociceptiva em fêmeas, quando comparado aos machos (ZHANG et al., 2012). Nossos 
resultados, diferentemente do estudo acima citado, não indicam o efeito anti-nociceptivo da 
pioglitazona de forma sexo-dependente. Vale ressaltar que a via de administração da pioglitazona 
em nosso estudo foi sistêmica (intraperitoneal), enquanto no estudo de Sorge et al (2015), a 
pioglitazona foi administrada diretamente no sistema nervoso central (via intratecal). Apesar da 
pioglitazona cruzar a barreira hematoencefálica (GROMMES et al., 2013), acreditamos que, 
quando ela é injetada sistemicamente, sua biodisponibilidade no sistema nervoso central seja 
menor do que quando ela é administrada por via intratecal, o que pode afetar a resposta 
comportamental nociceptiva final.  
No último estudo, avaliamos o efeito da administração crônica e aguda da 
pioglitazona de forma sexo-dependente em camundongos db/db, usados como modelo 
representativo da hiperalgesia neuropática diabética do tipo II (DMII). Estudos sugerem que as 
alterações metabólicas decorrentes da DMII contribuem para a dor neuropática diabética. 
Portanto, antes e durante o tratamento crônico com pioglitazona foram avaliados comportamento 
nociceptivo e também o ganho de peso e glicemia. Consistente com outros estudos utilizando o 
mesmo modelo animal, durante o período de desenvolvimento da dor neuropática diabética, os 
animais apresentaram aumento do ganho de peso, hiperglicemia, hiperalgesia térmica e 
hipoalgesia ao frio. (CHENG et al., 2009;  O'BRIEN et al., 2014;  WANG, L. et al., 2011). Vale 
ressaltar que apesar da premissa desse trabalho constituir na avaliação do efeito anti-
hiperalgesico da pioglitazona, a avaliação em resposta ao frio teve como objetivo verificar se a 
pioglitazona seria capaz de reverter esse fenômeno. 
Pioglitazona administrada de forma crônica, por 6 semanas, não foi capaz de diminuir 
a hiperalgesia térmica ao calor ou reverter a hipoalgesia ao frio. Poucos são os estudos que 
avaliaram o efeito da pioglitazona na hiperalgesia neuropática diabética para correlacionarmos o 
efeito dose-resposta. Em acordo com o presente trabalho, pioglitazona administrada 
sistemicamente não na dose de 10 mg/kg não foi capaz de reduzir a hiperalgesia neuropática 
diabética em ratos STZ (diabéticos do tipo I) (BYRNE et al., 2015). No entanto, outro estudo 
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demonstrou que pioglitazona incorporada na dieta na dose de 30 mg/kg/dia durante 7 semanas 
diminuiu a resposta nociceptiva mecânica e térmica ao calor relacionados à hiperalgesia 
neuropática diabética (GRIGGS et al., 2016). Nesse estudo, ratos do tipo ZDF, (ratos fa/fa), 
foram utilizados como modelo representativo de diabetes do tipo 2. Em ambos os modelos, há 
uma mutação no gene da insulina, levando ao quadro de obesidade, hiperinsulinemia e 
hiperglicemia (KING, 2012). As principais diferenças entre os modelos constituem: a espécie 
animal (camundongos versus ratos) e a resposta das células β do pâncreas em resposta à insulina. 
Ratos ZDF exibem uma resposta compensatória, enquanto os camundongos db/db são incapazes 
de manter altos níveis de insulina por um longo período de tempo (REES; ALCOLADO, 2005). 
Portanto, ao comparar os modelos, ambos apresentam similaridades e diferenças, mas que 
claramente não justificam a diferença das respostas nociceptivas observadas.  
A não diminuição da hiperalgesia térmica ao calor nas doses até 30mg/kg/dia, nos 
levou fez testar uma dose maior de pioglitazona. Para isso, administramos a pioglitazona de 
forma sistêmica e aguda na dose de 100 mg/kg (próxima dose seguindo uma escala logarítmica). 
Nessa dose, a hiperalgesia térmica ao calor diminuiu significativamente, sem apresentar diferença 
entre sexos. A mesma dose de 100 mg/kg administrada sistemicamente reverteu a resposta 
nociceptiva mecânica e térmica ao frio e calor no modelo de hiperalgesia neuropática induzida 
pela secção nervosa (GRIGGS et al., 2015). Já na dor neuropática orofacial induzida por lesão 
nervosa, doses ainda maiores foram necessárias (300 e 600 mg/kg) para diminuir a hiperalgesia 
mecânica (LYONS; ZHANG; DANAHER; et al., 2017). Em contrapartida, doses menores, 
também sistêmicas, diminuíram o comportamento nociceptivo da hiperalgesia neuropática, mas 
somente quando administrados de forma crônica e não aguda (IWAI et al., 2008;  MAEDA et al., 
2008). Ao consideramos a prescrição clínica de pioglitazona para humanos em 15 mg/dia 
(KALRA; DHAMIJA; SAHAY, 2013), a dose de 100 mg/kg para roedores necessária para 
induzir efeito anti-hiperalgésico no presente estudo não favorece a ideia translacional da 
pioglitazona como um tratamento analgésico. No entanto, a experimentação com a pioglitazona, 
bem como outros possíveis agonistas de PPARγ em altas doses pode ser justificada pelo 
conhecimento acadêmico gerado e melhor entender os mecanismos envolvidos. 
Considerando a ausência de efeito na hiperalgesia térmica em resposta ao tratamento 
crônico com pioglitazona, resolvemos explorar também a modalidade nociceptiva mecânica. 
Ambos os sexos reduziram o limiar nociceptivo mecânico, sendo que as fêmeas apresentaram 
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uma responsividade 10 vezes maior. A diminuição da hiperalgesia mecânica foi demonstrada em 
machos que receberam a dose crônica de 30 mg/kg/dia e as fêmeas que receberam 3 mg/kg/dia. 
Consistentes com nosso estudo, foi identificado o efeito da potencialização da pioglitazona em 
camundongos fêmeas na hiperalgesia neuropática, efeito que foi relacionado à ativação dos 
receptores PPARγ na micróglia (SORGE et al., 2015). A meia vida da pioglitazona é de 
aproximadamente 3 horas em roedores (MAESHIBA et al., 1997), portanto especulamos que o 
efeito anti-hiperalgésico avaliado 24h após o término do tratamento crônico seja decorrente de 
mecanismo genômicos. É importante relembrar que receptores nucleares podem exercer seus 
efeitos por mecanismos genômicos e não genômicos (ORDONEZ-MORAN; MUNOZ, 2009). 
Esse fato explica o efeito anti-hiperalgésico da pioglitazona observado de 5 minutos a três horas 
após a sua administração (GRIGGS et al., 2015). Receptores nucleares podem induzir efeitos 
genômicos que perduram por um longo período de tempo (PAWLAK; LEFEBVRE; STAELS, 
2012;  WANG, H. et al., 2003). Portanto, a diminuição da hiperalgesia mecânica 24 horas após o 
término do tratamento crônico com pioglitazona sugere o envolvimento do componente 
genômico na modulação da nocicepção mecânica em camundongos db/db.  
Durante o tratamento crônico, pioglitazona 30 mg/kg/dia induziu significativo ganho 
de peso e diminuiu a glicemia em machos, mas não em fêmeas. Esses efeitos são característicos 
do uso da pioglitazona, sendo o ganho de peso considerado efeito colateral devido a sua 
capacidade em induzir a diferenciação adipocitária (AGHAMOHAMMADZADEH et al., 2015). 
As reduções nos níveis glicêmicos foram significativas em machos, porém o quadro de 
hiperglicemia caracterizando por valores acima de 200 mg/dL em camundongos (SACKS, 2011) 
não foi alterado. Estudos em camundongos db/db apontam para a necessidade de uma dose igual 
ou maior de 50 mg/kg/dia para que tal efeito seja possível (DIANI et al., 2004;  KAWASHIMA 
et al., 2011;  TAKAHASHI, TAKEHIRO et al., 2015). Nossos resultados, portanto, indicam um 
efeito no ganho de peso e glicemia potencializado no sexo masculino, fato que se contrapõem 
com a literatura. Estudos clínicos indicam que o uso crônico da pioglitazona possui efeito 
sensibilizador da insulina e ganho de peso potencializado no sexo feminino (VLCKOVA et al., 
2010). Análises farmacocinéticas da pioglitazona indicam uma maior disponibilidade dos 
metabolitos ativos da pioglitazona no plasma de ratas fêmeas, comparados aos ratos machos 
(FUJITA et al., 2003). Fatores hormonais também tem sido relacionados com o efeito sexo-
dependente da pioglitazona. Experimentos recentes in vitro revelaram que o estrogênio leva a 
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ativação dos receptores PPARγ em células do sistema imune e consequente aumento da resposta 
a pioglitazona em fêmeas quando comparadas aos machos (PARK, H. J. et al., 2016;  SORGE et 
al., 2015). Portanto, considerando o exposto, estudos futuros são necessários a fim de elucidar os 
mecanismos pelos quais a pioglitazona exerceu efeito sexo dependente no ganho de peso e na 
redução da glicose em machos, mas não em fêmeas no presente estudo. 
O exame de tomografia de coerência óptica foi realizado como um indicador de 
degeneração progressiva da retina associada à neuropatia diabética (BIALLOSTERSKI et al., 
2007;  YANG, Q. et al., 2015). No presente estudo, nós encontramos valores de espessura 
coerentes com a degeneração da retina em camundongos db/db (BOGDANOV et al., 2014). 
Tratamento crônico com pioglitazona não modificou significativamente a espessura da retina. A 
hipótese inicial seria que pioglitazona seria capaz de prevenir a degeneração da retina, no entanto 
os animais controles apresentaram dados basais típicos de um estágio avançado de degeneração 
da retina. Camundongos db/db apresentam diminuição importante na espessura da retina em 
torno da 13a semana de vida (BOGDANOV et al., 2014), portanto futuros estudos em 
camundongos mais jovens serão necessários a fim de se verificar o efeito da pioglitazona sob a 
progressão da degeneração da retina associada a diabetes. 
Efeitos colaterais cardiovasculares, como aumento do tamanho do coração, tem sido 
associados com o uso das TZDs em humanos (LINCOFF et al., 2007). Os nossos resultados, 
entretanto, indicaram que as doses utilizadas no presente estudo (0,3-30 mg/kg) não representam 
um fator de risco relacionado ao aumento do peso do coração. Por outro lado, outro estudo 
demonstra que pioglitazona na dose de 18 mg/kg administrada por 14 semanas induziu aumento 
no peso do coração de camundongos (SEARCY et al., 2012). No entanto, o tempo de 
administração da pioglitazona em 6 semanas em relacao a 14 semanas, entre o presente trabalho 
com o estudo citado, é um fator importante a ser considerado. Esses dados nos levam a propor o 
monitoramento do tamanho do coração como uma importante ferramenta a fim de avaliar o risco 
cardiovascular decorrente da crônica administração da pioglitazona em experimentos com 
modelos de hiperalgesia. 
Em resumo, pioglitazona administrada de forme crônica diminuiu significativamente 
a hiperalgesia mecânica ao fim do tratamento, sendo mais efetivo em fêmeas, como predito pela 
literatura (SORGE et al., 2015). No entanto, a administração crônica de pioglitazona não alterou 
o significativamente o comportamento nociceptivo ao calor ou frio em ambos os sexos. Quando 
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administrado de forma aguda, pioglitazona em dose superior a dose crônica diminuiu a 
hiperalgesia térmica ao calor, sem apresentar diferença entre sexos. Além disso, durante o curso 
do tratamento crônico, foi visto diminuição dos índices glicêmicos e ganho de peso em machos, 
mas não em fêmeas.  
 
 
8. Conclusão geral 
 
No presente estudo, ligantes de PPARγ administrados por diferentes vias e em 
diferentes espécies de roedores, apresentaram efeito anti-nociceptivo em diferentes modelos 
experimentais, diminuindo múltiplas modalidades de hiperalgesia. Mais especificamente, 
demonstramos que a administração periférica da 15d-PGJ2 diminuiu a hiperalgesia muscular via 
ativação de receptores PPARγ e opióides. Já a pioglitazona reduziu o comportamento nociceptivo 
na hiperalgesia neuropática induzida pela secção nervosa, quando administrada sistemicamente e 
na dor pós-operatória induzida pela incisão da pata, quando administrada de forma intratecal. Em 
ambos os casos os casos, sem apresentar diferença entre sexos. Na hiperalgesia neuropática 
diabética, pioglitazona aguda reduziu a resposta nociceptiva térmica ao calor não apresentando 
diferença entre sexos e também diminuiu a hiperalgesia mecânica após administração crônica, 
dessa vez apresentando maior eficácia em fêmeas. Esse cenário comportamental farmacológico, 
nos leva a propor futuros estudos a fim de entendermos os mecanismos biomoleculares 
envolvidos nesses processos e a propor os ligantes de PPARγ como potencial estratégia 
farmacológica para o controle de diferentes condições dolorosas. 
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